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Introduction Générale 
 
  Les  polydéoxysaccharides  représentent  l’une  des  catégories  des  composés  dits 
« oligosaccharides  rares ».  Ce  type  de  motif  est  présent  dans  de  nombreux  composés  
d’intérêt  biologique  comme,  par  exemple,  la  landomycine  A  qui  est  reconnue  notamment 
pour ses propriétés anti-cancéreuses (Figure 1). 
 
O
HO
CH3
O
OHO
H3C
O
OHO
H3C
O
O
CH3
O
OHO
H3C
O
OHO
H3C
O
O
O
OH
OH
HO
Landomycine A  
Figure 1 
 
  Ces  molécules  sont  généralement  complexes  à  synthétiser.  De  plus  les  méthodes 
actuelles  sont  particulièrement  itératives  (couplage  des  sous-unités  par  exemple)  et  peu 
adaptées  à  un  programme  de  chimie  médicinale  nécessitant  une  variabilité  structurale 
accrue.  Une  des  solutions  proposées  par  la  communauté  scientifique  est  d’utiliser  les 
polysaccharides polyinsaturés comme précurseurs de ces molécules  
 
Ainsi,  le  travail  présenté  dans  ce  manuscrit  se  propose  d’exposer  une  nouvelle  voie 
d’accès  aux  polysaccharides  insaturés  au  moyen  d’une  étape  clé  basée  sur  un 
réarrangement  de  cycles  par  métathèse.  Cette  réaction  offre  l’avantage  d’être  réalisée 
efficacement sur des substrats rapidement diversifiables. 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I. Métathèse d’oléfines et réarrangements de cycles 
 
I.1 La métathèse d’oléfines : généralités1 
 
I.1.1 Historique et mécanisme 
   
  Le terme métathèse est un mot dont l’étymologie vient du Grec metathesis et signifie 
littéralement :  « transposition,  échange  de  partenaire ».  Ce  nom  est  donné  en  chimie  de 
manière  générale  à  toutes  les  situations  où  l’on  peut  constater  qu’un  échange  se  produit. 
Ainsi, par exemple, le remplacement d’un contre-ion par un autre dans une paire ionique est 
également désigné par ce terme. Comme son nom l’indique,  la métathèse d’oléfines est un 
échange de substituants de deux double liaisons carbone-carbone distinctes et est, dans la 
quasi-totalité  des  cas,  catalysée  par  des  composés  organo-métalliques  de  type  métalla-
carbène (Schéma 1). 
 
R2
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R1
R1
R1
R1
R1
R1
R2
R2
R2
R2
+
Métathèse
 
Schéma 1 :   Principe général de la métathèse 
 
  Bien que ce terme de métathèse d’oléfines n’ait été donné pour décrire cette réaction 
qu’en 19672 par Calderon, une première observation de ce phénomène avait été rapportée 
en 1931 suite à la métathèse du propène à très haute température. De même, une version 
catalysée au molybdène de cette  réaction avait  été décrite à  la  fin des années  50 par des 
scientifiques des groupes industriels Du Pont de Nemours et Phillips Petroleum.3 Bien que le 
                                                 
1 Pour un article  traitant des aspects historiques du développement de  la métathèse d’oléfines ainsi 
que des généralités relatives à cette réaction voir : D. Astruc ; New J. Chem. ; 2005  ; 29 ; 42 
2 N. Calderon ; Tetrahedron Lett. ; 1967 ; 3327 
3  W.L. Truett, D.R. Johnson, I.M. Robinson et B.P. Montague ; J. Am. Chem. Soc. ; 1960 ; 82 ; 2337 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caractère équilibré de la réaction ait été mis en évidence dans les différentes publications de 
la fin des années 60, le mécanisme restait toujours un mystère et était l’objet de nombreuses 
études accompagnées de leurs lots de controverse.4 Finalement, le Pr. Yves Chauvin et son 
étudiant  Jean-Louis  Hérisson  proposèrent  en  19715  un  mécanisme  (Schéma  2)  validé 
quelques années plus tard par leurs expériences ainsi que celles du Pr. Katz6 mettant ainsi 
fin à près d’une décennie de débat scientifique. Le Pr. Chauvin a été honoré du prix Nobel 
de chimie en 2005 pour la découverte de cette séquence via un carbène de type alkylidène.7 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Schéma 2 :  Mécanisme de la métathèse 
 
   Ce  mécanisme  fait  intervenir  un  complexe  de  type  alkylidène-métal  interagissant 
formellement  via  une  cycloaddition  [2+2]  avec  une  oléfine  pour  donner  un  intermédiaire 
métallacyclobutane qui, après une réaction de type rétro [2+2], conduit à la formation d’une 
nouvelle  oléfine  accompagnée  de  la  génération  d’un  nouveau  complexe  alkylidène-métal 
pouvant interagir à son tour avec une nouvelle oléfine.  
   
                                                 
4 N. Calderon ; Acc. Chem. Res. ; 1972  ; 5 ; 127 
5 Y. Chauvin et J.-L. Hérisson ; Makromol. Chem. ; 1971 ; 141 ; 161 
6  a) T.J.  Katz et  S.J.  Lee ;  J.  Am. Chem. Soc. ;  1980 ; 102 ;  422 ;  b) T.J. Katz ; Adv. Organomet. 
Chem. ; 1978  ; 16 ; 283 
7 Y. Chauvin ; Angew. Chem. Int. Ed. ; 2006 ; 45 ;  3740 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I.1.2 Les modes d’utilisation de la métathèse d’oléfines et leurs 
évolutions 
 
Ces 20 dernières années, de nombreuses évolutions ont pu être développées quant 
à l’utilisation de cette réaction au niveau de la synthèse organique8 ou du développement de 
nouvelles cascades de polymérisation9 (Figure 2). 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Figure 2  : Les différents  types de métathèses 
 
  La métathèse  croisée  (CM),  les  fermetures  et  ouvertures  de  cycle  (ROM, RCM),  la 
polymérisation  d’oléfines  (ADMP)  ainsi  que  toutes  les  combinaisons  possibles  (ROMP par 
exemple) de ces approches ont été au cœur des recherches initiales des différents groupes 
travaillant  sur  la métathèse  d’oléfines.    Les  nombreuses  approches  synthétiques  réalisées 
que ce soit en intra- ou en inter-moléculaire ont permis d’avoir une complexité des produits 
obtenus  toujours  plus  élevée  et  de  réaliser  la  synthèse  rapide  de  produits  difficilement 
obtenus par d’autres voies. Rapidement la métathèse d’oléfines est devenue l’un des outils 
incontournables  de  la  synthèse  organique.  L’une  des  autres  évolutions  a  également  été 
l’utilisation d’alcynes pour la réalisation de métathèses de type ène-yne10 (alcène-alcyne) ou 
                                                 
8 K.C. Nicolaou, P.G. Bulger et D. Sarlah ; Angew. Chem. Int. Ed. ;  2005  ; 44 ; 4490  
9 M.R. Buchmeiser ; Adv. Polym. Sci. ; 2006  ; 197 ; 137 
10 a) J. Katz et T.M. Sivavec ; J. Am. Chem. Soc. ; 1985 ; 107 ; 737 ; b) S.T. Diver et A.J. Giessert ; 
Chem. Rev. ; 2004 ;104 ; 1317 
Métathèse et réarrangement de cycles 
  9 
même yne-yne11  (utilisant  toutefois  des catalyseurs particuliers, au molybdène notamment) 
(Schéma 3). 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Mo(Co)6
p-ClC6H4OH
67%
1 2  
Schéma 3 :  Les métathèses ènyne et yne-yne 
 
Pour  finir  ce  tour  non  exhaustif  des  avancées  de  la  métathèse  d’oléfines,  il  est 
nécessaire d’exposer l’évolution majeure que représente la réalisation de catalyseurs chiraux 
permettant  la discrimination d’une espèce chirale par rapport à une autre en ne réalisant la 
                                                 
11 a) W.E. Crowe ; D.R. Goldberg et Z.J. Zhang ; Tetrahedron Lett. ; 1996  ; 37 ; 2117; b) U.H.F. Bunz 
et L. Koppenburg; Angew. Chem. ; 1999; 111; 503 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métathèse  que  lorsque  la  configuration  du  substrat  est  compatible  spatialement  avec 
l’espèce catalytique (dédoublement cinétique).12 
 
I.1.3 Les catalyseurs 
 
Bien  évidemment,  ce  développement  a  dû  être  accompagné  de  l’évolution  des  
catalyseurs  dont  les  enjeux  majeurs  étaient  et  sont  toujours  la  facilité  de  manipulation,  la 
tolérance  aux  différentes  fonctions  organiques,  la  capacité  à  réaliser  des  métathèses 
sélectives  (d’oléfines  différentes  sur  un  même  substrat  ou  entre  deux  oléfines  de  deux 
substrats différents) ou bien encore la réactivité dans des milieux divers (liquide ionique, eau, 
sans solvant). Pour ce faire, l’évolution s’est faite aussi bien au niveau de l’espèce métallique 
utilisée  que  des  ligands  lui  étant  coordinés.  Ainsi  les  catalyseurs  initialement  à  base  de 
tungstène  sont  aujourd’hui  le  plus  souvent  basés  sur  le  ruthénium  ou  moins  souvent  le 
molybdène. Les catalyseurs classiques actuels sont ceux développés par les Prs. Schrock et 
Grubbs.  En  effet,  si  celui  du  premier  à  base  de  molybdène  a  rendu  la  métathèse 
particulièrement efficace mais incompatible avec certaines fonctions organiques essentielles 
comme les aldéhydes par exemple,13 ce sont ceux du deuxième, bien que moins réactifs, qui 
ont  permis  de  faire  de  cette  réaction  l’un  des  outils  incontournable  pour  les  chimistes  de 
synthèse. Les générations successives de ce catalyseur au ruthénium étant particulièrement 
réactives  tout en étant  tolérantes aux différentes  fonctions  organiques, elles présentent en 
plus l’énorme avantage de pouvoir être manipulées très facilement à l’air14 (Figure 3). 
 
                                                 
12  a)  J.B.  Alexander  ; D.S.  La  ; D.R. Cefalo  ;  A.H.  Hoveyda et R.R.  Schrock ;  J. Am. Chem.  Soc. ; 
1998 ;120 ; 4041 ; b) T.J. Seiders ; D.W. Ward et R.H. Grubbs ; Org. Lett. ; 2001  ; 3 ; 3225 
13 R.R. Schrock ; J.S. Murdzek ; G.C. Bazan ; J. Robbins ; M. DiMare et M. O’Regan ; J. Am. Chem. 
Soc. ; 1990 ; 112 ; 3875 
14 M. Scholl ; S. Ding ; C.W. Lee et R.H. Grubbs ; Org. Lett . ; 1999 ; 1  ;  953 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Figure 3  :  Les catalyseurs courants de métathèse 
 
 
I.2 Le Réarrangement de cycle par métathèse (RRM)15 
 
I.2.1 Introduction 
 
Parmi  les dernières évolutions majeures de  la réaction de métathèse d’oléfine,  l’une 
des  plus  marquante  est  la  RRM  (réarrangement  de  cycle  par  métathèse)  dont  le 
développement,  initié  par  le Pr. Grubbs  et  son  équipe  en  1996,16  a  permis  d’imaginer  des 
approches  synthétiques  complètement  différentes  de  celles  réalisées  jusqu’alors.  En  effet 
elle  permet  notamment  de  synthétiser  efficacement  des  molécules  complexes  comportant 
                                                 
15  Pour  un  article  très  complet  sur  le  champ  d’application  de  cette  réaction  voir :  N.  Holub  et  S. 
Blechert ; Chem. Asian J. ; 2007  ; 2 ; 1064 
16 W.J. Zuercher ; M. Hashimoto et R.H. Grubbs ; J. Am. Chem. Soc. ; 1996  ; 118 ; 6634 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des  carbo  ou  des  hétérocycles.  De  manière  simple  et  basique,  la  transformation  réalisée 
consiste  en  la  réaction  domino  d’un  cycle  comportant  une  double  liaison  carbone-carbone 
endocyclique  avec  une  oléfine  exocyclique  conduisant  à  la  formation  d’un  nouveau  cycle 
insaturé ainsi que la libération d’une nouvelle oléfine exocyclique (Schéma 4). 
 
Cat.
ROM
RCM
X X
Cat.
X= C, N, O
Exemple:
 
Schéma 4 :  Principe général de la RRM 
 
  Il est à noter que, comme toutes  les métathèses, cette  transformation est équilibrée 
et qu’il est nécessaire de créer une  force motrice permettant d’obtenir préférentiellement l’un 
ou  l’autre  des  composés  (relâchement  de  tension  de  cycle,  formation  d’un  composé 
thermodynamiquement plus stable). En première approximation et de manière simpliste cette 
force  peut  être  présentée  comme  l’addition  de  facteurs  thermodynamiques  tel  que  le 
relâchement  de  cycle  ou  le  degré  de  substitution  de  l’oléfine  d’arrivée  par  exemple.  Bien 
évidemment,  comme  dans  de  nombreux  cas  de  métathèse  il  est  possible  de  déplacer 
l’équilibre réactionnel dans un sens donné par élimination d’un produit  formé  (de  l’éthylène 
par exemple en réalisant la réaction sous pression réduite).  
  La  flexibilité et  l’ouverture vers  la diversification rapide des produits obtenus offertes 
par cette approche en ont fait un outil puissant et particulièrement utilisé dans le monde de la 
synthèse  totale  des  produits naturels ou à visée  thérapeutique.   De manière  logique, cette 
utilisation  intensive  a  conduit  au  développement  de  nouveaux  substrats  et  de  nouvelles 
extensions de  la RRM dont ce chapitre va  tenter de présenter  un  panorama non exhaustif 
mais pointant les grands axes d’utilisation de cette méthode. 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I.2.2 La cascade simple de type RCM-ROM 
 
I .2.2.1 Substrats monocycliques 
 
  L’enchaînement  de  type    RCM-ROM  est  celui  dont  l’étude  a  été,  aux  premières 
heures  de  la  RRM,  la  plus  fructueuse.  Les  premières  expériences  portant  sur  cette 
séquence, présentée pour  la première  fois en 1997 par  le Pr. Amir Hoveyda et son équipe 
lors  de  la  synthèse  de  chromènes,17  ont  permis  de  mettre  en  évidence  différents  aspects 
essentiels de  la RRM. En effet,  il est apparu qu’une dilution élevée ainsi que, dans ce cas 
particulier,  une  présence  d’éthylène  étaient  nécessaires  afin  de  limiter  le  phénomène  de 
dimérisation  et  donc  de  favoriser  celui  de métathèse  recombinante.  De plus,  il  est  apparu 
que  la  nature  du  substrat  et  plus  particulièrement  la  contrainte  qu’il  pouvait  apporter  à 
l’intermédiaire métallacyclobutane était primordiale pour la réussite ou non du réarrangement 
désiré  (Schéma  5).  Il  est  apparu  que  plus  le  cycle  initial  était  « grand »,  et  donc  moins 
contraint,  et  plus  le  rendement  était  élevé.  À  l’inverse  un  cycle  plus  tendu  de  type 
cyclopentène rendait inefficace la tentative de RRM. 
 
n O O
n
5 mol% G-I
CH2Cl2
t.a.
3 4  
 
Schéma 5 :  La RCM-ROM monocyclique initiale 
 
  Les  conditions  de  métathèse  étant  particulièrement  douces  et  les  catalyseurs 
présentant  une  large  tolérance  vis-à-vis  de  nombreuses  fonctions  organiques,  il  a  été 
logiquement  constaté  que  la  réalisation  de  la  RRM de  substrats  comportant  de  nombreux 
centres  chiraux  conduisait  à  des  produits  dont  la  chiralité  était  totalement  conservée. 
                                                 
17 J.P.A. Harrity, M.S. Visser, J.D. Gleason et A.H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 1488 
3  4 
n = 1  0% 
n = 2  35% 
n = 3  92% 
n = 4  90% 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Cependant,  d’autres  questions  sont  alors  apparues  quant  à  la  sélectivité  de  ce 
réarrangement  dans  le  cas  de  relais  cycliques  non  symétriques  et  pouvant  donner 
théoriquement  deux  produits  distincts.  Une  première  réponse  fut  apportée  par  la  RRM 
d’aminocyclopentènediols dissymétriques18 (Schéma 6).   
 
BnO OTBDMS
N
Ac
BnO OTBDMS
N
Ac
N
TBDMSO
H
AcBnO
N
BnO
H
AcTBDMSO
10 mol% G-II
CH2Cl2
reflux
93%
10 mol% G-II
CH2Cl2
reflux
97%
5 6
7 8  
Schéma 6 :  RCM-ROM dissymétriques 
 
Dans  ce  cas,  il  est  apparu  que  la  configuration  relative  de  chacun  des  alcools  par 
rapport au groupement amine  avait une forte influence sur la régiosélectivité de la réaction. 
Cette sélectivité a été attribuée par  les auteurs de ce travail à  la différence d’énergie entre 
chacun de deux  intermédiaires  possibles de  type métallacyclobutane. Ainsi  la cinétique  de 
formation  des  espèces  transitoires  favorise  l’une  ou  l’autre  voie  et  conduit  très 
majoritairement  au  produit  lui  correspondant.  De  surcroît,  les  cycles  à  6  chaînons  comme 
dans  les molécules 6 et  8 ne reviennent que difficilement   aux substrats ayant permis  leur 
formation. En effet, des travaux du groupe du Pr. Hoveyda ont démontré que la formation de 
cycle  à  5  chaînons  au  départ  de  substrats  de  type  cyclohexène  était  particulièrement 
défavorisée. L’aspect cinétique couplé à cet aspect  thermodynamique expliquent  l’efficacité 
de cette réaction en terme de régiosélectivité.  
                                                 
18 L. Song, E.N. Duesler et P.S. Mariano ; J. Org. Chem. ; 2004 ; 69 ; 7284 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 Bien évidemment cette approche de type RCM-ROM a également été appliquée, et 
ce  avec  succès,  à  des  substrats  comportant  une  plateforme  cyclique  à  6  chaînons.19  De 
même,  cette  séquence  « domino »  a  également  été  développée  pour  des  substrats 
comportant un alcyne exocyclique. En effet,  les métathèses de  type ène-yne ont conduit  à 
leur  transposition  en  RRM  de  type  RCM-ROM.  En  plus  des  facteurs  présentés 
précédemment,  la  synthèse  d’un  composé  comportant  deux  doubles  liaisons  carbone-
carbone conjuguées  est un moteur supplémentaire au succès de ce  type de  transposition. 
De  plus  cette  approche permet  de  réaliser  une métathèse  croisée  entre  les  deux  oléfines 
résultantes afin de former un bicycle20 (Schéma 7). 
 
NTs
NTs
NTs
ènyne
RCM
ROM
RCM
9 1110
5 mol% G-II
éthylène
DCM, reflux
60%
 
Schéma 7 :  RCM-ROM monocyclique de type ènyne 
 
  L’utilisation  d’oléfines  endocycliques  disubstituées  a  permis  de  démontrer  le 
mécanisme  de  cette  transposition.  En  effet,  la  RRM  de  ce  type  de  composés  ayant  été 
réalisée avec succès, il est logique d’en déduire que la séquence commence par l’interaction 
du  métallacarbène  avec  l’alcyne,  électroniquement  plus  riche,  suivie  par  une  RCM-ROM 
avec le cycle avoisinant conduisant au produit de RRM.  
 
I .2.2.2 Substrats bicycl iques 
 
  Du  fait  de  leur  tension,  les  substrats  bicycliques  pontés  ont  rapidement  attiré 
l’attention  des  utilisateurs  de  RRM.  En  effet,  cette  force  motrice  supplémentaire  (le 
                                                 
19  S.N.  Osipov,  N.M.  Kobelikova,  G.T.  Shchetnikov,  A.F.  Kolomiets,  C.  Bruneau  et  P.H.  Dixneuf ; 
Synlett ; 2001 ; 621 
20 T. Kitamura, Y. Kuzuba, Y. Sato, H. Wakamatsu, R. Fujita et M. Mori ; Tetrahedron ;  2004 ; 60 ; 
7375 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relâchement  de  tension  de  cycle)  est  vite  apparue  comme un atout  dans  la  réalisation  de 
produits  bicycliques  via  une  transposition  par  métathèse  de  type  RCM-ROM.  Ainsi,  les 
dérivés  de  norbornènes21,  d’oxanorbornènes22  et  d’azanorbornènes23  ont  fait  l’objet  de 
nombreuses études du fait de leur obtention aisée par réaction de type Diels-Alder (Schéma 
8).  
 
X1
X2
n
RCM
ROM RRM
X2
X1 n
X1 et X2 = CH2, O ou NR  
Schéma 8 :  Principe général de la RCM-ROM bicyclique 
   
De par la nature même du substrat, il apparaît également que cette ouverture ne peut 
conduire qu’à une seule stéréochimie du produit d’arrivée. Ainsi de nombreuses synthèses 
totales de produits naturels ont été réalisées au moyen de cette recombinaison et sont très 
largement  développées  dans  la  très  bonne  revue de N. Holub  et S. Blechert.15  La  récente 
synthèse  de  pyranopyranes  et  de  pyranopyridines  fusionnés24  développée  par  l’équipe  du 
Pr. Blechert en est une  très bonne  illustration. En effet,  cet exemple démontre une  fois  de 
plus  combien  cette  méthode  permet  l’obtention  de  composés  complexes  tout  en  réalisant 
une diversification rapide des substrats de RRM et donc des produits obtenus (Schéma 9). 
 
                                                 
21 R. Stragies et S. Blechert ; Synlett ; 1998 ; 169 
22  a)  C.L.  Chandler  et  A.J.  Philips ;  Org.  Lett. ;  2005 ;  7 ;  3493 ;  b)  A.  Aljarilla ;  M.  Murcia  et  J. 
Plumet ; Synlett ; 2006  ; 831 
23 Z. Liu et J.D. Rainer ; Org. Lett. ; 2006 ; 8 ; 459 
24 A. Niethe et S. Blechert ; Heterocycles ; 2007  ; 74 ; 803 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Schéma 9 :  Synthèse par RRM de pyranopyranes et de pyranopypéridines fusionnés 
 
Quelques  cas  particuliers  se  distinguent  cependant  des  autres  du  fait  des  résultats 
auxquels ils peuvent mener. Ainsi, les travaux des Pr. Harmata et Wacharasindhu ont permis 
de réaliser par RRM un tricycle de type tricycloclavulone au départ d’un norbornène portant 
un  cyclobutane25  (14  par  exemple)  alors  que  ceux  de  l’équipe  du  Pr. Wright  permirent  la 
synthèse  de  spirocycles  au  départ  de  8-oxabicyclo[3.2.1]octanes  (16  par  exemple)  dont 
l’oléfine exocyclique était liée par un des carbones en tête de pont formant ainsi un carbone 
quaternaire26 (Schéma 10). 
 
O
O
O
O
2 mol% G-II
DCM, t.a.
82%
14 15
O
H
H
H
OH10 mol% G-1
DCM
75%
Harmata et Wacharasindhu
Wright
16 17  
Schéma 10 :  Cas particuliers de RRM bicycliques 
 
                                                 
25 M. Harmata et S. Wacharasindhu ; Org. Lett. ; 2005  ; 7 ; 2563 
26 L.C. Usher ; M. Estrella-Jimenez ; I. Ghiviriga et D.L. Wright ; Angew. Chem. Int. Ed. ; 2002 ; 41 ; 
4560 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De  manière  analogue  aux  réactions  de  type  RCM-ROM  monocycliques,  des  RRM 
d’alcynes exocycliques sur des substrats bicycliques ont été réalisées avec succès.27 
 
I.2.3 Terminaison de la RRM simple par une métathèse croisée 
supplémentaire (RCM-ROM-CM) 
 
  De manière générale, cette méthode permet de réaliser une séquence de type RRM 
proche  de  celles  exposées  précédemment  mais  complétées  par  une  étape  de  métathèse 
supplémentaire  de  type  CM.  Ce  déroulement  réactionnel  peut  être  appliqué,  de  manière 
équivalente aux simples RCM-ROM, aux alcènes et aux alcynes exocycliques (Schéma 11). 
 
R
RRCM
ROM
CM
R
R CM
CM
RCM ROM RR
 
Schéma 11 :  Principes généraux de la RCM-ROM-CM 
 
  Dans le cas des RRM de ce type avec des alcynes exocycliques, il est à remarquer 
que deux CM ont  lieu du  fait de  l’obtention  transitoire  de deux oléfines  libres à  la  fin de  la 
séquence ènyne-RCM-ROM. Cependant quelques études ont été menées sur  la sélectivité 
d’une  unique  CM  sur  ce  type  de  substrats.28  Bien  qu’ayant  été  réalisées  avec  succès, 
aucune rationalisation de ces régiosélectivités n’a pu encore être avancée au-delà du stade 
de l’hypothèse. 
                                                 
27 a) O. Arjona ; A. G. Csákÿ ; V. León ; R. Medel et J. Plumet ; Tetrahedron Lett. ; 2004  ; 45, 565 b) 
M. Mori ; H. Wakamatsu ; Y. Sato et R. Fujita ; J. Mol. Catal. A ; 2006 ; 254, 64 
28 A. Rückert ; D. Eisele et S. Blechert ; Tetrahedron Lett. ; 2001  ; 42 ; 5245 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 Bien  évidemment,  cette  séquence  a  également  fait  l’objet  d’une  étude  sur  des 
substrats bicycliques. Ainsi,  les travaux du Pr. Kouklovsky et du Dr. Blanchard sur des 3,6-
dihydro-1,2-oxazines29  issus  de  réactions  de  nitroso  Diels-Alder  ont  permis  habilement  de 
réaliser la synthèse de précurseurs d’isoxazolo[2,3-a]pyridin-7-ones (Schéma 12). 
 
N
O
O
N
O
H
O
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H
HO
O
2x5 mol% G-II
DCM, 40°C
87%
90:10
RCM-ROM-CM : RCM-ROM
18 2019
OH
3-butèn-1-ol
 
Schéma 12 :  RRM de 3,6-dihydro-1,2-oxazines 
 
  Un autre exemple original de ce type de séquence RCM-ROM-CM sur des substrats 
bicycliques  a  été  réalisé  par  l’équipe  du  Dr.  Prunet  pour  conduire  à  des  produits  de  type 
tricyclique « fusionné »30 (Schéma 13).  
 
O
H
O
5 mol% G-II
DCM, reflux
SiMe3
21 22
SiMe3
88%
 
Schéma 13 :  Synthèse de tricycles fusionnés par RRM 
 
  Il est à noter que, dans ce cas précis, l’étape de CM avec un allylsilane a donné de 
meilleurs résultats que ceux réalisés avec l’éthylène (rendement de 64%). Cette constatation 
                                                 
29 G. Calvet ; N. Blanchard et C. Kouklovsky ; Org. Lett. ; 2007, 9, 1485 
30 J.-A. Funel et J. Prunet ; Synlett ; 2005 ; 235 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a  été  attribuée  au  fait  que  le  produit  d’arrivée  était moins  prompt  à  la  polymérisation  que 
l’oléfine terminale issue de la métathèse avec l’éthylène. 
 
I.2.4 Séquence RRM de type RCM-ROM-RCM menant à un composé 
bicyclique 
 
  De manière assez surprenante, l’une des premières RRM décrites fut  l’une des plus 
complexes. En effet, l’équipe du Pr. Grubbs présenta dès 1996 une séquence de type RCM-
ROM-RCM sur un substrat de type dialcényle cyclo-alcène13 (Schéma 14). Cette réaction a 
vite  présenté  une grande efficacité  dans  la  synthèse de  composés  bicycliques  complexes. 
L’efficacité de cet enchaînement peut être en partie attribuée au fait qu’il possède une force 
motrice supplémentaire à celles déjà présentes dans  les autres  types de RRM. En effet,  la 
réalisation de cette cascade permet un gain entropique du fait de la formation d’une oléfine 
volatile telle que l’éthylène par exemple. 
 
OO
O O
RCM
ROM
RCM
n
n
G-I
56-92%
 
Schéma 14 :  Principe général de la RCM-ROM-RCM 
 
  Bien que deux mécanismes distincts  furent proposés pour cette  transformation,  l’un 
faisant intervenir la ROM comme première étape suivie de deux RCM et l’autre réalisant une 
séquence  plus  proche  de  la  « cascade »  en  réalisant  d’abord  une  RCM  puis  la  ROM  et 
finissant par la dernière RCM, les résultats de plusieurs RRM de ce type tendent, notamment 
du fait de leurs substitutions, à valider plutôt la voie en cascade. Cependant, le mécanisme 
faisant  intervenir  la ROM comme première étape ne peut pas être complètement écarté, et 
ce,  particulièrement  dans  le  cas  des  substrats  tendus  (les  bicycles  issus  de  réaction  de 
Diels-Alder par exemple) (Schéma 15). 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Schéma 15 :  Mécanismes de la RCM-ROM-RCM 
 
  Cette  approche  permettant  l’accès  rapide  et  efficace  à  de  nombreux  squelettes 
bicycliques,  elle  a  suscité  rapidement  l’intérêt  de  nombreux  groupes  pour  la  réalisation  de 
synthèses  totales  de produits  naturels.31 Parmi celles-ci,  la synthèse de  l’indolizidine 167B 
est originale du fait de l’utilisation transitoire d’un pont silylé permettant après réarrangement 
d’obtenir  à  nouveau  un  seul  cycle  comportant  deux  olefines,  une  endo  et  une  exocylique 
(Schéma 16). 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TBAF, THF
 
Schéma 16 :  Exemple de RCM-ROM-RCM 
 
                                                 
31 J. Zaminer ; C. Stapper et S. Blechert ; Tetrahedron Lett. ; 2002 ; 43 ; 6739 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 Logiquement, à l’instar des RRM présentées précédemment, l’enchaînement de type 
RCM-ROM-RCM  a  été  également  appliqué  à  des  substrats  tendus  bicycliques,  de  type 
norbornène par exemple. Un exemple de ce type de RRM sur ce  type de substrats sort de 
l’ordinaire du fait du contrôle stéréochimique qui y est  réalisé. En effet, Le Pr. Schreiber et 
son  équipe  ont  obtenu  sélectivement  deux  produits  bien  distincts  de  métathèse,  l’un  issu 
d’une RRM, l’autre issu d’une RCM classique, du simple fait que l’époxyde du substrat était 
de configuration inversée32 (Schéma 17). 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Schéma 17 :  RCM-ROM-RCM vs RCM selon la stéréochimie du substrat 
 
  Cet exemple permet une fois de plus de mettre en avant la finesse de cette réaction 
et démontre également combien il est parfois hasardeux de miser sur une étape tardive de 
RRM  lors  d’une  synthèse  totale.  En  effet,  l’efficacité  de  la  réaction  étant  soumise  à  de 
nombreux  paramètres,  il  n’est  pas  toujours  évident  de  prédire  la  réussite  ou  non  de  cette 
étape clé. 
 
                                                 
32 J. K. Sello ; P. R. Andreana ; D. Lee et S. L. Schreiber ; Org. Lett. ; 2003 ; 5 ; 4125 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I.3 Conclusion 
 
  En  conclusion,  il  apparaît  que  la  métathèse,  en  plus  de  toutes  les  utilisations 
synthétiques classiques, possède avec  la RRM un  très  fort  potentiel pour  la  réalisation  de 
composés  complexes  tout  en  permettant  une  diversification  rapide  et  efficace  de  ces 
derniers. Cette aptitude a  fortement motivé  le  travail présenté dans ce manuscrit et devrait 
permettre, nous l’espérons, la réalisation rapide et efficace de polysaccharides polyinsaturés 
étant des précurseurs facilement modulables d’oligosaccharides d’intérêt biologique. 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II. Les saccharides insaturés et leurs synthèses 
 
II.1 Introduction 
 
   Ayant  focalisé  l’attention d’un nombre conséquent de chimistes et  de biochimistes, 
les oligosaccharides ont été  particulièrement étudiés. En dehors  du  fait qu’ils sont  l’un  des 
constituants  principaux  des  tissus  vivants,  ils  ont  été  retrouvés  dans  de  nombreux  
composés  naturels  biologiquement  actifs  (antibiotiques,  glycosides  cardiaques,  molécules 
antitumorales).33  Il a été également démontré que ces composés étaient essentiels au bon 
fonctionnement  cellulaire  du  fait  de  leur  implication  dans  de  nombreux  phénomènes  de 
communication  intercellulaires  ou  bien  dans  la  détermination  du  groupe  sanguin  par 
exemple. Ainsi, il est rapidement devenu évident que l’étude de composés saccharidiques de 
synthèse pourrait permettre le développement de nouveaux composés biologiquement actifs. 
Par  exemple,  différentes  positions  des  sucres  ont  été  désoxygénées,34  aminées  ou 
halogénées. En marge de cela, un développement  intensif a été réalisé sur  la synthèse de 
sucres comportant une double liaison. En effet, du fait de leur fonctionnalisation possible, ils 
sont  rapidement  apparus  comme  des  précurseurs  efficaces  de  produits  complexes 
hydrocarbonés (de type saccharidique ou non).  
 
II.2  Les monosaccharides insaturés 
 
  Les monosaccharides insaturés ne sont que très occasionnellement  présents dans la 
nature.  L’un  des  exemples  les  plus  connus  est  la  blasticidine  S  (Figure  4)  inhibant  une 
maladie d’origine fongique du riz.35  
                                                 
33  a)  V.  Kren ;  Glycoscience ;    2001 ;    3 ;  2471 ;  b)  A.  Bechthold  ;  S.  Domann  ;  B.  Faust  ;  D. 
Hoffmeister ; S. Stockert  ; A. Trefzer ; G. Weitnauer et L. Westrich ; Chemotherapy Journal ; 1999  ;  
8 ;  130 ; c) S. Knapp ; Chem. Rev. ; 1995  ;  95 ;  1859 
34 R .J. Ferrier ; Carbohydr. Chem. ;  2003  ; 34 ; 166 
35 J.J. Fox et K.K. Watanabe, K.K. ;Tetrahedron Lett.; 1996 ; 37 ; 897 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Figure 4 
 
À  l’inverse, de nombreux composés synthétiques de ce type ont été développés et, 
ajouté au fait d’être de bons précurseurs de composés complexes en chimie organique de 
synthèse, il a été démontré que ces molécules pouvaient être utilisées directement en chimie 
médicinale  et  qu’elles  avaient,  dans  certains  cas,  un  fort  potentiel  thérapeutique.  Par 
exemple,  le nucléoside  insaturé 3036  (Elvucitabine)  inhibe  la  transcriptase    inverse  et    fait 
partie depuis de nombreuses années des composés largement utilisés dans le traitement du 
SIDA. De même, l’analogue insaturé de l’acide neuraminique 3137 est un agent anti-grippal 
connu sous le nom de Relenza (Figure 5). 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Figure 5 
                                                 
36  T.S.  Lin ;  M.Z.  Luo ;  M.C.  Liu ;  Y.L.  Zhu ;  E.  Gullen ;  G.E.  Dutschman  et  Y.C.  Cheng ;  J.  Med. 
Chem. ; 1996  ; 39 ; 1757 
37 P.W. Smith ;  I.D. Starkey ; P.D. Howes ; S.L. Sollis ; S.P. Keeling ; P.C. Cherry ; M. von  Itzstein ; 
W.Y. Wu et B. Jin. ; Eur. J. Med. Chem. ; 1996 ; 31 ; 143 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II.2.1 Les glycals (saccharides 1,2-insaturés) 
 
  Le  terme  glycal  décrit  de  manière  générique  tous  les  dérivés  d’aldose  portant  une 
insaturation  entre  les  carbones  en  position  1  et  2  (Figure  6).  Il  s’agit  donc  formellement 
d’éthers  vinyliques  cycliques  issus  de  sucres.  Une  extension  de  cette  dénomination  a 
également  été  utilisée  dans  quelques  cas  pour  décrire  des  composés  ayant  cette 
insaturation en dehors du cycle. Il s’agit alors des « exo-glycals ».38 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Exemple de glycal Exemple d'exo-glycal  
Figure 6  :  les 2 types de glycal 
 
D’un point de vue historique,  il est  intéressant de noter que  le suffixe « al » du nom 
vernaculaire  de  ces  composés  est  issu  des  impuretés  aldéhydiques  présentes  dans  les 
premières synthèses de ces produits réalisées par l’équipe du Pr. Emile Fischer.39 
 
I I .2.1.1 Les glycals de forme pyranosique 
 
  Le  plus  souvent,  la  méthode  classique  de  synthèse  des  glycals  pyranosiques 
consiste  en  la  formation  du  composé O-acétylé  bromé  en  position  anomérique  qui,  après 
conversion  en  composé  organométallique,  conduit  formellement  à  la  réaction  de  β-
élimination du groupement acétate en position 2. Cette réaction, bien qu’ayant été l’objet de 
                                                 
38 a) R. Blattner,  ; R.J. Ferrier et P.C. Tyler ; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 ;  1980  ; 1535 ; b) K.I. 
Sato, ; N. Kubo ; R. Takada et S. Sakuma ; Bull. Chem. Soc. Jpn. ; 1993 ; 66 ; 1156 
39 B. Fraser-Reid et B. Radatus ; J. Am. Chem. Soc. ;  1970 ; 92 ; 5288 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nombreuses optimisations,40  reste analogue à celle développée par  le Pr. Émile Fischer en 
191341 (Schéma  18).  Celle-ci  fait  intervenir  la  réduction  du  bromure  de  tétra-O-acétyl-α-D-
glucopyranosyle  32  dans  l’acide  acétique  aqueux  avec  du  zinc  en  poudre  et  une  quantité 
catalytique de sel de Cu(II) pour conduire au glycal issu du glucopyranose et communément 
nommé tri-O-acétyl-D-glucal. 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Schéma 18 :  Synthèse du tri-O-acétyl-glucal 
 
  De  manière  analogue,  il  est  possible  de  synthétiser  des  glycals  fonctionnalisés  en 
position  2. Par exemple,  la  réaction de β-élimination de  l’halogène du  bromure de  tétra-O-
acétyl-α-D-glucopyranosyl  par  l’action  d’une  base  comme  la  DBU  permet  d’obtenir 
efficacement le 2,3,4,6-O-tétraacétyl-D-glucal42 (Schéma 19). 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Schéma 19 :  Synthèse du 2,3,4,6-O-tétraacétyl-D-glucal 
 
                                                 
40  par  exemple :  B.  Shanmugasundaram ;  A.K.  Bose  et  K.K.  Balasubramanian ; Tetrahedron  Lett. ; 
2002 ; 43 ; 6795 
41 E. Fischer et K. Zach ; Sitzber. kgl. preuss. Akad. Wiss. ; 1913 ; 16 ; 311 
42 O. Varela ; G.M. de Fina et R.M. de Lederkremer ; Carbohydr. Res. ; 1987 ; 167 ; 187 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 Bien  que  les deux méthodes de synthèse décrites ci-dessus soient  de  loin  les plus 
utilisées pour  la synthèse de glycals, d’autres méthodes ont également été développées et 
ont permis d’élaborer des glycals ne pouvant pas être obtenus au départ de sucres naturels. 
Pour exemple,  la synthèse réalisée par  réaction de type hétéro-Diels-Alder développée par 
l’équipe  du Pr.  Jorgensen43  permet  d’obtenir  des  glycals  portant  une  cétone  en  position  3 
(Schéma  20).  Il  est  à  noter  que  cette  synthèse  a  également  été  développée  de  manière 
énantiosélective. 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Schéma 20 :  Synthèse de glycal par réaction de Diels-Alder 
 
  Pour  finir  ce  tour  non-exhaustif  de  la  synthèse  des  glycals  pyranosiques,  il  est 
intéressant  de  voir  un  dernier  exemple  basé  sur  un  réarrangement  [3,3]  de  sucres  2,3-
insaturés  et  permettant  l’obtention  de  3-déoxyglycals  (Schéma  21).  Il  s’agit  ici  d’un 
réarrangement thermique de type Claisen du composé 35 conduisant au produit 36 avec un 
rendement de 55%.44 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Schéma 21 :  Synthèse de glycal via  un réarrangement de type Claisen 
  
                                                 
43 H. Audrain ; J. Thorhauge ; R.G. Hazell et K.A. Jorgensen ; J. Org. Chem. ; 2000 ; 65 ; 4487 
44 K.K. Balasubramanian ; N.G. Ramesh  ; A. Pramanik et J. Chandrasekhar ; J. Chem. Soc., Perkin 
Trans. 2. ; 1994 ; 1399 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I I .2.1.2 Les glycals de forme furanosique 
 
  Du  fait  de  leur  relative  planéité  et  de  la  facilité  avec  laquelle  ces  composés 
s’aromatisent  pour  conduire  à  des  furanes,  les  glycals  furanosiques  sont  bien  moins 
robustes  que  leurs  analogues  pyranosiques  surtout  dans  le  cas  où  existe  un  relativement 
bon groupe partant comme un ester par exemple en position 3. Ainsi, la méthode à base de 
zinc en milieu acide décrite ci-dessus n’est pas applicable à ce type de composés. Pour ces 
raisons, ces glycals ont été très peu étudiés et peu de méthodes, souvent peu efficaces, ont 
été développées.  Par exemple, une méthode a été développée au départ de la D-ribono-γ-
lactone45   dont  le dérivé chloré 38 est  traité par du  lithium dans  l’ammoniaque  liquide pour 
conduire efficacement au glycal 39 (Schéma 22). 
 
O O
MOMO
O O
O
MOMO
O O
Cl
1)DIBAH, -78°C
2)PPh3-CCl4 O
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HO
Li-NH3
puis NH4Cl
80%
37 38 39  
Schéma 22 :  Synthèse de glycal furanosique au départ de la D-ribono-γ-lactone 
 
  Malheureusement  cette  méthode  n’est  pas  particulièrement  adaptée  à  l’échelle  du 
multigramme.  Ainsi,  une  méthode  nécessaire  à  la  synthèse  de  nucléosides  particuliers  à 
visée thérapeutique a été développée.46 Elle est basée sur la réaction d’un dérivé mésylé 40 
du 2-déoxy-D-ribose avec de la triéthylamine au reflux. Cette synthèse conduit efficacement 
à un glycal 41 particulièrement stable (Schéma 23). 
 
                                                 
45 R.E. Ireland ; S. Thaisrivongs ; N. Vanier et C.S. Wilcox ; J. Org. Chem. ; 1980 ; 45 ; 48 
46 J.A. Walker ; J.J. Chen ; D.S. Wise et L.B. Townsend ; J. Org. Chem. ; 1996 ; 61 ; 2219 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Schéma 23 :  Synthèse de glycal furanosique via  une β-élimination 
 
II.2.2 les monosaccharides 2- ou 3-insaturés 
 
I I .2.2.1 Le réarrangement de Ferrier 
 
  Parmi  les  différentes méthodes  développées  pour  la  synthèse de monosaccharides 
2,3-insaturés,  le réarrangement dit de Ferrier47 est certainement  la réaction  la plus utilisée. 
De  fait,  elle  est  également  celle  qui  a  fait  l’objet  du  plus  grand  nombre  d’étude  et 
d’optimisations.  Cependant,  ces  travaux  ont  toujours  été  basés  sur  le  même  principe 
général :  l’activation  d’un  groupe partant  en  position  3  du  glycal  conduisant  à  la  formation 
d’un  cation  oxacarbénium  suivi  de  l’introduction  d’un  nucléophile  en  position  anomérique 
(Schéma 24). 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Schéma 24 :  Réarrangement de Ferrier 
 
  Classiquement, le nucléophile utilisé est un alcool et conduit généralement au produit 
désiré avec des rendements supérieurs à 80%. Cependant, parmi les évolutions constatées, 
il est à noter que l’utilisation de nucléophiles tel que des thiols48 par exemple a été réalisée 
                                                 
47 R.J. Ferrier ; Topics in Current Chemistry  ; 2001; 215 ; 153 
48  B.S. Babu et K.K. Balasubramanian ; Tetrahedron Lett. ; 1999 ; 40 ; 5777 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sur  le  même  principe.  Cette  réaction  permet  le  plus  souvent  d’obtenir  le  produit  de 
configuration  anomérique  trans  par  rapport  au  substituant  en  position  5  et  donc  par 
extrapolation à des composés le plus souvent de configuration α. 
 
I I .2.2.2 Quelques autres méthodes 
 
  En  définitive,  les  méthodes  pour  la  synthèse  de  monosaccharides  2-ène  ne 
s’appuyant pas sur le réarrangement de Ferrier sont assez peu nombreuses et sont souvent 
motivées  par  un  problème  synthétique  particulier.  Pour  l’exemple,  voici  deux  de  ces 
méthodes.  La  première  est  basée  sur  une  réaction  de  type  Heck  palladocatalysée  sur  un 
glycal furanosique.49 En effet, du fait de l’instabilité, décrite ci-dessus, des glycals de ce type 
aux conditions acides, il a été nécessaire de réaliser une réaction en conditions plus neutres. 
Ainsi, un iodure d’aryle 43 a été mis à réagir avec le glycal 42 en présence d’une quantité 
catalytique  de  Pd(II)  et  de  triphénylphosphine  pour  conduire  au  produit  44  avec  un 
rendement de 40%  (Schéma 25). La configuration pseudo-anomérique n’est gérée que par 
l’encombrement  stérique  des  faces  du  glycal  utilisé  mais  présente  tout  de  même  une 
surprenante sélectivité (d.e. >90%). 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Schéma 25 :  Couplage osidique palladocatalysé 
 
  La  deuxième  méthode  présentée  est  basée  sur  une  réaction  d’hétéro-Diels-Alder 
permettant  la  synthèse  d’un  dérivé  saccharidique  47  portant  une  fonctionnalisation  en 
position 350 (Schéma 26). L’isomérisation de la double liaison accompagnée de l’élimination 
                                                 
49 H.C. Zhang et G.D. Daves Jr. ; J. Org. Chem.; 1993  ; 58 ; 2557 
50 Y. Huang et V.H. Rawal ; Org. Lett.; 2000  ; 2 ; 3321 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d’un groupe partant en position 3 qui caractérise le réarrangement de Ferrier ne permet que 
difficilement la synthèse de ce type de produits. La régiosélectivité de cette réaction de Diels-
Alder,  gérée  par  le  facteur  électronique  essentiellement,  présente  un  ratio  75:25  pour  le 
produit désiré. Il est à noter que des travaux antérieurs51 avaient déjà permis la synthèse de 
ce  type  de  composés  par  une  réaction  de  Diels-Alder.  Bien  que  ne  portant  pas  de 
fonctionnalisation  en  position  3,  les  produits  obtenus  présentaient  le  fort  intérêt  d’être 
énantiomériquement purs du fait de l’utilisation de diényl-glucose chiral. 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Schéma 26 :  Synthèse via une réaction de Diels-Alder 
 
  Pour  finir,  il  est  intéressant  de  présenter  l’une  des  rares  méthodes  permettant  la 
synthèse de monosaccharides 3-ène. Celle-ci est basée sur la conversion d’alcools vicinaux 
en  alcène  correspondant.  Le  plus  souvent,  cette  réaction  est  réalisée  par  la  méthode  de 
Tipson-Cohen52  consistant  au  traitement  d’un  disulfonate  dans  le  DMF  au  reflux  avec  de 
l’iodure de sodium et du zinc. Ainsi, par exemple, le dimésylate 48 est facilement converti en 
alcène 49.53 Il est à noter que les deux configurations relatives (cis et trans) du diester sont 
efficaces lors de cette transformation (Schéma 27). 
 
                                                 
51 S. David ; J. Eustache et A. Lubineau ; J. Chem. Soc. Perkin I ; 1974 ; 2274 
52 R. S. Tipson et A. Cohen ; Carbohydr. Res. ; 1965 ; 1 ; 338.  
53 A.F. Cirelli ; O. Moradei et J. Thiem ; Liebigs Ann./Recueil ; 1997  ; 1983 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Schéma 27 :  Méthode de Tipson-Cohen pour la synthèse de saccharides insaturés 
 
 
II.3 Les polysaccharides insaturés 
 
  Les polysaccharides insaturés, n’existant pas à l’état naturel, n’ont actuellement  pas 
été autant étudiés que les monosaccharides et seules quelques synthèses ont pour l’instant 
été publiées. Cependant, du fait de leur grand potentiel de fonctionnalisation, on peut penser 
que  la recherche dans ce domaine va progresser dans  les prochaines années. En effet,  la 
nature  de  ces  composés  insaturés  permet,  comme  cela  à  déjà  été  démontré  avec  les 
monosaccharides, de nombreuses transformations comme l’hydrogénation ou l’hydroxylation 
asymétrique par exemple. Cependant, ces composés comportant des fonctions acétaliques 
(en  position  anomérique)  ainsi  que  des  doubles  liaisons  endocycliques  présentent  une 
réactivité, pour ne pas dire une sensibilité, particulière ne rendant pas forcément triviale leur 
synthèse. Ainsi, de nouvelles approches, basées sur de nouveaux concepts de glycosylation 
par exemple, ont dû être développées.  
 
II.3.1 Synthèse par réarrangement de Ferrier 
 
  Cette méthode,  découlant  directement  des  études menées  sur  la  fonctionnalisation 
des glycals pour  l’obtention de monosaccharides, s’est avérée  peu efficace. En effet,  il est 
décrit dans  la  littérature54 que, quelles que soient  les optimisations réalisées, des réactions 
parasites de dégradation des produits insaturés de départ ou bien de transfert de la chaîne 
                                                 
54 E. Wieczorek et J. Thiem ; Carbohydr. Res. ; 1998  ; 307 ; 263 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anomérique, ne permettent pas de franchir des rendements de l’ordre de 30 à 40% (Schéma 
28). 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Schéma 28 :  Synthèse via réarrangement de Ferrier  
 
  Cette  sensibilité  particulière  des  saccharides  insaturés  a  donc  motivé  l’étude  de 
nouvelles  approches  de  synthèse  soit    via  la  construction  par  polycyclisation  des 
monosaccharides le constituant et s’affranchissant donc des problèmes de couplage soit en 
développant de nouvelles méthodes de glycosylation respectueuses des substrats utilisés. 
 
 
II.3.2 Synthèse par réaction de cycloisomérisation 
 
  Cette méthode  itérative permet de réaliser  la synthèse d’un composé saccharidique 
couplé en position anomérique à un glycal. Cette approche est formellement réalisée par  le 
couplage d’un 3-déoxy-glycal 53  avec  un  alcool homopropargylique  donnant  le produit 54  
dont  la  cycloisomérisation  de  type  6-endo-dig  catalysée  par  un  agent  organométallique 
(complexe de tungstène55 ou de ruthénium56) conduit à la formation d’un nouveau glycal 55  
(Schéma 29).  
                                                 
55 F.E. McDonald et H.Y.H. Zhu ; J. Am. Chem. Soc. ; 1998  ; 120 ; 4246 
56 B.M. Trost et Y.H. Rhee ; J. Am. Chem. Soc. ; 2002  ; 124 ; 2528 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Schéma 29 :  Cyclisomérisation métallo-induite 
 
  Bien  évidemment,  il  apparaît  que  le  produit  55  formé  peut  être  à  nouveau  couplé 
avec  un  alcool  homopropargylique  afin  d’être  soumis  à  nouveau  aux  conditions  de 
cycloisomérisation.  De  fait,  cette  méthode  conduit  plus  généralement  à  des 
polydéoxydisaccharides portant une seule insaturation en position 1,2.   
 
II.3.3 Synthèse via une réaction de glycosylation pallado-catalysée 
 
  Cette  approche  est  basée  sur  un  nouveau  mode  de  glycosylation  pallado-catalysé 
suffisamment doux pour permettre d’être réalisé en présence de saccharides insaturés sans 
les  dégrader. De plus,  cette méthode,  développée par  l’équipe  du Pr. O’Doherty,57  permet 
également  de  faire  varier  les  positions  de  couplage  de  2  ou  3  saccharides  entre  eux.  En 
effet, il a été démontré qu’au moyen d’un même substrat déprotégé de manière différente, il 
était possible de réaliser des 1,4-di ou trisaccharides ainsi que des 1,6-di ou trisaccharides. 
De  plus,  une  polyhydroxylation  des  composés  synthétisés  a  démontré  le  potentiel  de 
fonctionnalisation  des  polysaccharides  polyinsaturés  (Schéma  30).  Il  est  à  noter  que  cette 
                                                 
57 R.S. Babu ; M. Zhu et G.A. O’Doherty ; J. Am. Chem. Soc. ; 2004 ; 126 ; 3428 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glycosylation  est  stéréosélective  et  conduit  exclusivement  aux  composés  de  configuration 
anomérique trans vis-à-vis de la position 5 du substrat. 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Schéma 30 :  Synthèse palladocatalysée du Pr. O’Doherty 
 
  Afin de mettre en avant les possibilités offertes par les polysaccharides polyinsaturés 
et, bien évidemment, d’illustrer l’utilité de cette nouvelle approche, l’équipe du Pr. O’Doherty 
a  ainsi  pu  synthétiser  un  analogue  azoté  de  la  partie  disaccharidique  de  la 
mannopeptimycine-E58 qui est un antibiotique de nouvelle génération. 
 
II.3.4 Glycosylation via un époxy allyl glycal 
 
  L’une  des  conclusions  qui  a  pu  être  tirées  dans  la  littérature  concernant  l’instabilité 
des saccharides insaturés est que ce sont particulièrement les conditions acides qui peuvent 
mener  à  bon nombre  de  produits  non  désirés.  Le  réarrangement  de  Ferrier  présenté  plus 
                                                 
58 S.R. Guppi et G.A. O’Doherty ; J. Org. Chem. ; 2007  ; 72 ; 4966 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haut (II .3 .1) en est le parfait exemple. Afin de réaliser un équivalent de cette réaction mais 
dans des conditions qui seraient non acides, l’équipe du Pr. Crotti59 a développé l’activation 
du  glycal  via  le  vinyl  époxyde  correspondant.  En  plus  de  fournir  les  produits  de  couplage 
désirés avec de bons rendements (70-90%), il a été également démontré que cette réaction 
était  stéréosélective en  ne  fournissant que  l’anomère β. Ceci est  expliqué  par  la  formation 
d’une  liaison  hydrogène  entre  l’époxyde  et  l’alcool  à  introduire,  orientant  la  branche 
anomérique  en  position  cis  vis-à-vis  de  l’époxyde  de  départ.  Cette  réaction  peut  être 
reproduite pour fournir le trisaccharide correspondant par exemple (Schéma 31). 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Schéma 31 : Syntèse via un vinyl époxyde du Pr. Crotti  
 
  Il est important de noter que cette réaction a également été réalisée en utilisant une 
vinyl aziridine en lieu et place du vinyl époxyde. Cette réaction conduit bien évidemment à un 
amino-sucre. La réactivité est apparue très similaire et s’est avérée équivalente en termes de 
rendements. 
                                                 
59 V. Di Bussolo ; L. Checchia ; M.R. Romano ; M. Pineschi et P. Crotti ; Org. Lett . ; 2008  ; 10 ; 2493 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II.4 Conclusion 
 
  En  conclusion,  il  apparaît  clairement  que  la  synthèse  de  polysaccharides 
polyinsaturés  n’est  pas  si  simple  et  que  cela  a  justifié  le  développement  de  nouvelles 
méthodes  de  synthèse.  Il  apparaît  également  que  ces  méthodes  itératives  ne  permettent 
l’accès  qu’a  un  nombre  limité  de  structures  ce  qui  n’est    pas  particulièrement  adapté  à  la 
diversité requise  lors d’un programme de chimie médicinale par exemple. Cette conclusion 
nous a donc conduit à réaliser le travail décrit dans ce manuscrit qui se propose d’offrir une 
approche  différente  plus  modulaire  de  la  synthèse  de  ce  type  de  polysaccharides.
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III. Au départ de 3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes 
 
 
III.1 Introduction 
 
  Afin  de  valider  notre  nouveau  concept  d’obtention  de  polysaccharides  par 
réarrangement de cycle par métathèse d’oléfines (RRM), nous avons voulu, dans un premier 
temps, réaliser la synthèse de disaccharides liés par les positions 1 et 6’ et ce, au départ de 
3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes  (Schéma  32).  En  effet,  ces  substrats  semblaient 
simples à obtenir, en un nombre  limité d’étapes, et permettaient, afin de réaliser une étude 
méthodologique intéressante, une variation structurelle aisée. 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Schéma 32 :  RRM des 3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes 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III.2 Synthèse de la plateforme de départ : le (2S,3R)-6-(but-3-
ényloxy)-2-méthyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-ol 
 
  Afin d’établir une synthèse rapide et efficace de la plateforme centrale de notre étude, 
nous avons décidé de partir du rhamnose. En effet, pour des études méthodologiques, ce 6-
déoxy sucre commercialement disponible apportait l’avantage de ne pas nécessiter d’étapes 
de protection – déprotection du groupement hydroxyle primaire présent dans la quasi-totalité 
des hexoses courants (Schéma 33). 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Schéma 33 : Rétrosynthèse générale de la plateforme d ‘étude 
 
Dans un premier temps, au départ du rhamnose, nous avons synthétisé le 3,4-bis(O-
acetyl)  glycal 66  (Schéma 34).60 Pour ce  faire,  le  rhamnose a d'abord été polyacétylé.  Le 
tétraacétylpyranose 64  ainsi obtenu a  été  traité  par  l’acide bromhydrique  en solution dans 
l'acide acétique, pour donner l'halogénose correspondant. Le traitement de ce dernier par le 
zinc  provoque  la β-élimination  du  groupement  acétyle  en  position  2  (via  la  formation  d'un 
organozincique instable) conduisant au glycal 66 désiré.  
 
                                                 
60 a) D. Horton ; W. Priebe et O. Varela ; Carbohydr. Res. ; 1985  ; 144 ; 317 ; b) J.T. Dixon; F.R. van 
Heerden et C.W. Holzapfel; Tetrahedron Asym. ; 2005; 16 ; 393 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Schéma 34 : Synthèse du di-O-acétyl-L-rhamnal 
 
 
Nous avons ensuite soumis ce glycal à un réarrangement de Ferrier61 catalysé par le 
trifluorure  de  bore  en  présence  de  but-3-en-1ol  (Schéma  35).  Le  glycoside  68  est  ainsi 
obtenu  en  mélange  anomérique  inséparable  (α/β  =  6  :  1),  en  parfait  accord  avec  la 
littérature.62 La  détermination  de  l'anomère majoritaire a  été  effectuée par une étude RMN 
des constantes de couplage du proton anomérique du produit hydrogéné 70  (Schéma 35). 
En effet,  le proton  anomérique apparaît  comme un singulet d’une  largeur  d’environ  7 Hz.63 
Sachant  que  les  constantes  de  couplage avec  les  protons  en  position  2  sont,  dans  le  cas 
d’une configuration α, inférieures à 8 Hz (correspondant à des couplages axial-equatorial et 
equatorial-equatorial) (Figure 7, Tableau 1) il est clair que l'anomère majoritaire du composé 
68 possède la configuration α.  
 
                                                 
61  a) R.J.  Ferrier, W.G. Overend  et  A.E.  Ryan,  J.  Chem.  Soc. C  1962,  3667 ;  b)  J.  Hoberg  et  R. 
Ferrier ; Adv. Carbohydr. Chem. Biochem.; 2003 ; 58 ; 55 
62 G. Zhang, L. Shi, Q. Liu, J. Wang, L. Li et X. Liu, Tetrahedron 2007, 63, 9705 
63 Et ce malgré l’utilisation de différents solvants deutériés (C6D6 et MeOD) 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Figure 7 : Situation des protons selon la configuration anomérique 
 
J Hax-Hax  9-10 Hz 
J Heq-Heq  1-8 Hz 
J Heq-Hax  1-8 Hz 
Tableau 1 : Constantes de couplage correspondant à la figure 1 
 
Une déprotection  classique au méthanolate  de  sodium conduit  finalement  à  l’alcool 
libre 69 (Schéma 35). 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Schéma 35 : Obtention du produit 69 et attribution de la configuration anomérique 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 A partir de la plate-forme 69  ainsi obtenue, divers substituants ont été introduits sur 
l’alcool en position 4 afin de valider notre méthode, en définir les conditions réactionnelles et 
en déterminer les limites. 
 
III.3 Étude de RRM sur des substrats de type (2S,3R)-3,6-dialcoxy-2-
méthyl-3,6-dihydro-2H-pyrane 
 
III.3.1 Possédant une chaîne acrylate en position 4 
 
  Dans un premier temps, il nous a semblé rapide et logique de former l'acrylate dérivé 
de  l'alcool  69.  En  effet,  ce  substrat  conduirait,  après  RRM,  à  la  lactone  6  facilement 
convertible par réduction en un disaccharide insaturé (73, Schéma 36). 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Schéma 36 : Approche vers le disaccharide 73 
Le composé 71 est obtenu simplement et avec un très bon rendement, par réaction 
de l’alcool 69 avec le chlorure d’acryloyle en présence de triethylamine. Il est à noter que les 
anomères  ne  pouvant  être  séparés,  nous  avons  mené  toute  la  suite  des  études  sur  le 
mélange de ces derniers (α/β = 6 : 1). 
Nos premières études de métathèse ne furent pas concluantes. En effet, quelles que 
soient les conditions utilisées (différentes températures, catalyseurs de Grubbs de 1ère et 2nde 
génération,  présents  en  différentes  quantités  catalytiques)  le  réarrangement  souhaité  ne 
s'est pas produit et, bien que nous ayons opéré dans des conditions de haute dilution (2.10-3 
M), nous n'avons observé que des réactions de dimérisation (Schéma 37). 
 
Étude sur des substrats de type 3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes 
  44 
O
O
O
O
RRM
O
O
O
O
O
OO
O
74
O
O
O
O
O
O
O
O
75
71
O
HO
O
69
Cl
O
Et3N
98%
(G-I, G-II)
(40-110°C)
Toluène
DCM
Dimère tête-tête
Dimère tête-queue  
Schéma 37 : Synthèse et résultats en RRM du substrat 71 
 
Ainsi, dans le cas de l’utilisation du catalyseur de Grubbs de première génération, (G-
I) nous avons constaté  la  formation  d’un  produit  d’homodimérisation de  type  tête-tête    74  
avec un faible rendement (≈ 30%) pour une conversion de l’ordre de 50%. Cependant, lors 
de  l'utilisation  du  catalyseur  de Grubbs  de  2nde  génération  (G-II),  nous  avons  obtenu deux 
types  de  dimères  différents.  En  effet,  en  plus  de  quelques  traces  du  composé  de 
dimérisation  de  type  tête-tête  74  (rendement  de  7%),  nous  avons  également  identifié  un 
produit  majoritaire  de  dimérisation  macrocyclique  de  type  tête-queue  75  (rendement  de 
38%). Pour expliquer ce résultat, nous avons élaboré une hypothèse appuyée par différentes  
données bibliographiques  trouvées sur des cas similaires de dimérisation. Dans  le premier 
cas,  le  catalyseur  G-I  réalise  la  métathèse  croisée  du  produit  dit  cinétique,64  c’est  à  dire  
ayant l’énergie d’activation la plus faible. Ainsi,  les oléfines terminales les moins appauvries 
(celle  portée  par  le  3-but-èn-1-ol)  vont  réagir  entres  elles  pour  conduire  au  composé  74. 
L’équipe du Pr. Grubbs a démontré que selon le  type de dimère formé, il est possible de le 
considérer  comme  un  état  intermédiaire  pouvant  réagir  à  nouveau  pour  réaliser  une  autre 
                                                 
64 a) P. Schwab ; R.H. Grubbs et J.W. Ziller ; J. Am. Chem. Soc. ; 1996  ; 118 ; 100 ; b) Z. Xu ; C.W. 
Johannes ; A.F. Houri ; D.S. La ; D.A. Cogan ; G.E. Hofilena et A.H. Hoveyda ; J. Am. Chem. Soc. ; 
1997 ; 119 ; 10302 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métathèse  (avec  un  autre  partenaire  par  exemple).  Le  dimère  74  est  classé  parmi  ceux 
pouvant  être  considérés  ainsi.  En  effet,  il  est  constitué  d’oléfine  dites  de  type  I 
(homodimérisation rapide dont l’homodimère peut être consommé à nouveau en métathèse) 
car  elles  sont  particulièrement  riches  en  électrons.  Cependant,  le  catalyseur  de  type  G-I 
étant moins  réactif  que  le G-II,  5,65  il est  apparu  que seul  le deuxième avait  la capacité  de 
conduire  à  une  consommation  du  produit  cinétique  74  pour  former  un  produit  étant 
thermodynamiquement favorisé correspondant  au dimère tête-queue66 75. 
  Dans le composé 71, l'initiation ne pouvait raisonnablement se faire que sur l'oléfine 
terminale  en  position  anomérique.  Or,  les  résultats  décevants  ci-dessus,  en  particulier  le 
faible  rendement en dimère obtenu avec G-I suggéraient que cette  initiation se  faisait mal. 
Afin de vérifier cela, nous avons mis le composé acétylé 68 en présence de catalyseur G-II. 
Dans  les conditions utilisées (5% de catalyseur en milieu dilué (2.10-3 M) dans le toluène à 
60°C)  nous  n'avons  pas  observé  de  formation  de  dimère  ni  de  produit  réarrangé  76. 
(Schéma 38).  Cependant,  la  réalisation  de  cette  réaction  en milieu  plus  concentré  nous  a 
conduit au produit de dimérisation avec un rendement de 40% pour une conversion de 50%. 
Ce résultat suggère que l’oléfine anomérique est l’objet d’une certaine « désactivation ». Une 
hypothèse est  la possible complexation par  les oxygènes de  la  liaison osidique du carbène 
formé  sur  l’oléfine  anomérique.  Afin  de  confirmer  cette  théorie,  la  synthèse  d’analogues 
carbonés est actuellement réalisée au laboratoire afin d’en étudier le comportement en RRM. 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Schéma 38 : Comportement du substrat 68 selon la concentration du milieu réactionnel 
                                                 
65 a) M. Bieniek, A. Michrowska, D. L. Usanov et K. Grela, Chem. Eur. J., 2008,14, 806  
66 a) A.B.  Smith  III ;  S.A.  Kozmin ; C.M.  Adams et D.V. Paone ; J.  Am. Chem.  Soc . ; 2000 ; 122 ; 
4984 ; b) S. Blechert et S.J. Connon ; Angew. Chem. Int. Ed. ; 2003  ; 42 ; 1900 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 A  la  suite  de  ces  résultats,  nous  avons  décidé  de  mener  une  étude  « structure-
réactivité » sur la chaîne oléfinique en position 4 de notre plateforme, l'idée étant d'autoriser 
l'initiation sur cette oléfine. 
 
III.3.2 Possédant une chaîne allyle en position 4 
 
  Ayant  constaté  que  la  métathèse  ne  pouvait  pas  démarrer  au  niveau  de  l’oléfine 
anomérique, nous avons donc voulu lui « proposer » une alternative en remplaçant la chaîne 
acrylique de la position 4 par un ether allylique. Si l'initiation se fait correctement en position 
4, l’enchaînement RCM 1- ROM - RCM 2 est bien sûr inversé mais le résultat de la cascade 
est le même (Figure 8). 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Figure 8 : Séquence de la RRM en fonction des substituants 
 
Le substrat 79 est  obtenu par  une  réaction d’éthérification classique de Williamson 
de  l'alcool  69  en  présence  d’hydrure  de  sodium  dans  le  diméthylformamide.  De  manière 
surprenante,  ce  composé  ne  donne  que  peu  de  résultats  dans  différentes  conditions  de 
métathèse  (températures  différentes,  G-I  ou  G-II,  quantité  de  catalyseur).  En  effet,  après 
plusieurs  heures  de  réaction  nous  n’avons  pu  constater  qu’une  faible  conversion  (8-10%).  
Cependant, l’obtention du produit désiré 80 semblait indiquer que notre concept était valable 
et qu’il pouvait donc être optimisé (Schéma 39). 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Schéma 39 : Synthèse et résultat en RRM du substrat 80 
 
  Ces résultats nous semblaient tout de même anormaux compte tenu des données de 
la  littérature  à  propos  des  séquences  de  type  RCM-ROM-RCM  dont  les  résultats  étaient 
toujours montrés comme positifs dans  les cas d’un carbocycle central  (Cf.  travaux  des Pr. 
Blechert  et  Grubbs  exposés  dans  le  premier  chapitre).  Cependant,  dans  notre  cas,  le 
dihydropyrane  faisant  office  de  relais  ne  permettant  pas  autant  de  conformations  que  le 
carbocycle correspondant (à cause de l'effet anomère et du fait que le substituant en position 
C5 est toujours en position équatoriale), Il était donc possible qu'une géométrie favorable à 
la propagation de la réaction de métathèse ne puisse être facilement adoptée par le substrat 
79. 
La  métathèse  en  général  et  la  RRM  en  particulier  peuvent  être  extrêmement 
sensibles  à  la  configuration  spatiale  du  substrat  de  départ.  En  effet,  l’intermédiaire 
métallacyclobutane  étant  particulièrement  tendu,  il  apparaît  évident  que  le  succès  d’une 
métathèse de type RRM est fortement lié à la capacité du métallacarbène initialement formé, 
à pouvoir interagir avec la double liaison endocyclique (Figure 9) 
RuRu
Intermédiaire
tricyclique
Ru
 
Figure 9 : Formation de l’intermédiaire métallacyclobutane 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III.4 Étude de RRM sur des substrats de type (2S,3S)-3,6-dialcoxy-2-
méthyl-3,6-dihydro-2H-pyrane 
 
III.4.1 Synthèse de la plateforme de départ : le (2S,3S)-6-(but-3-ényloxy)-
2-méthyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-ol 
 
  Afin de déterminer si    l’orientation spatiale pouvait être  la, ou  l’une  des causes des 
échecs  précédents,  nous  avons  décidé  de  procéder  à  une  inversion  de  configuration  du 
centre  en  position  4.  Nous  avons  donc  réalisé,  sur  l’alcool  69,  une  réaction  classique  de 
Mitsunobu, à l’aide du DIAD et de l’acide p-nitrobenzoïque. Une déprotection au méthanolate 
de  sodium  nous  a  conduit  efficacement  à  l’alcool  de  configuration  (S)  correspondant 
(Schéma 40). 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Schéma 40 : Inversion de configuration de l’alcool en position 4 
 
   
III.4.2 Cas d’un substrat porteur d’une chaîne allylique en position 4 
 
  Ayant pu constater que la métathèse ne pouvait démarrer sur l’oléfine anomérique et  
connaissant  les  difficultés  de  formation  d’un  carbène  sur  une  oléfine  appauvrie 
électroniquement,67 nous avons décidé dans un premier temps de tester le comportement de 
l'éther  allylique  83  facilement  obtenu  par  ethérification  de  type Williamson  de  l’alcool  82. 
Nous avons alors eu l’agréable surprise de constater que cette réaction donnait, avec un bon 
                                                 
67 O. Fujimura ; G.C. Fu et R.H. Grubbs, J. Org. Chem. 1994, 59 ; 4029 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rendement de 83%, le produit de RRM désiré 84. Une optimisation rapide nous a permis de 
définir  que  le  meilleur  catalyseur  était  celui  de  Grubbs  2ème  génération  (G-II),  présent  à 
hauteur  de  5%,  et  que  la  température  optimale  était  de  60°C  dans  le  toluène  pour  une 
concentration en substrat de 2.10-3 M (Schéma 41). 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Schéma 41 :  Synthèse et résultat en RRM du substrat 83 
 
  Ce  résultat  fait  clairement  apparaître  le  caractère  primordial  de  la  configuration 
relative des centres 4 et 5. De plus, les deux anomères ayant réagi de manière équivalente 
(Schéma 41), il est possible de faire les conclusions suivantes: 
1. Pour qu'une RRM soit observée, l'initiation doit se faire sur l'oléfine en position 4. 
2. Les substituants 4 et 5 doivent être de configuration relative cis. 
3. Si  les conditions 1 et 2 sont  remplies, alors  la configuration du carbone anomérique est 
sans  importance.  Cela  peut  s’expliquer  facilement  pas  le  fait  que  la  dernière  étape  de  la 
séquence  réactionnelle,  impliquant  l’oléfine  anomérique,  est  une  RCM  « classique »  entre 
deux oléfines aliphatiques. 
 
III.4.3 Cas d’un substrat porteur d’une chaîne acrylique en position 4 
 
  Le  produit  84  (Schéma  41)  est  un  1-desoxy  disaccharide  dont  la  conversion  en 
disaccharide  authentique  implique  l'hydroxylation  non  triviale  de  la  position  5  de  la  partie 
dihydrofurane  du  composé.  Nous  avons  donc  cherché  à  remplacer  l'éther  allylique  en 
position  4  du  composé  83  par  un  substituant  permettant  un  accès  rapide  à  de  « vrais » 
disaccharides  comportant  2  centres  anomériques.   Par  acquis  de  conscience,  nous  avons 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d'abord réexaminé le cas des esters acryliques. Pour ce faire, le substrat 85, susceptible de 
conduire  par  RRM  à  la  lactone  86,  a  été  préparé.  Cette  dernière  pourrait  conduire  après 
réduction en lactol correspondant à un disaccharide vrai (Schéma 42). 
 
O
O
O
85
O O
O
86
8%
O
HO
O
82
Cl
84%
G-II, 5-10 mol%
Toluène
60 - 110°C
O
Et3N
O
O
 
Schéma 42 : Synthèse et résultat en RRM du substrat 16 
 
  Malheureusement, comme nous pouvions nous y attendre,  la pauvreté en électrons 
de  la  double  liaison  acrylique  ainsi  que  l’impossibilité  de  démarrage  de  la  cascade  en 
position  anomérique  ne  permet  qu’une  très  faible  conversion  de  notre  substrat  de  départ. 
Cependant  la  lactone  86  a  tout  de  même  été  obtenue  avec  un  rendement  de  8%.  Nous 
avons  alors  cherché à  placer  en  position  4  une  oléfine moins  appauvrie  électroniquement 
mais permettant néanmoins l'accès à un disaccharide vrai.  
Une solution idéale semblait être la formation d'un acétal mixte de l'acroléine. En effet, dans 
ce cas, la RRM donne directement accès au squelette caractéristique d'un disaccharide.  
 
III.4.4 Cas d’un substrat porteur d’une chaîne de type 3-méthoxyacétal 
propène en position 4 
 
L'acétal  mixte  d'acroléine  88  a  été  synthétisé  par  condensation  du  méthoxy-allène 
87,68  obtenu  facilement  à  partir  du  3-méthoxy-propyne,  avec  l'alcool  82  en  présence 
d’acétate de palladium, de  triéthylamine et de  1,3-bis(diphénylphosphino)propane  (Schéma 
43).  
 
                                                 
68 J. Chengebroyen, M. Linke, M. Robitzer, C. Sirlin et M. Pfeffer, J. Organomet. Chem., 2003, 687, 
313 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Schéma 43 : Synthèse du composé 88 
 
  Il est  intéressant  de  remarquer que cette  réaction conduit  exclusivement au  produit 
d’α-addition. En effet, il a été démontré69 que, dans le cas de réactions nucléophiles pallado-
catalysées  sur  des  aryloxy  ou  alcoxy  allènes,  une  stabilisation  du  cation  intermédiaire  en 
position α conduisait à cet unique résultat (Figure 10). 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Figure 10 : Régiosélectivité de la réaction via  un π-allylpalladium 
 
                                                 
69 R. Zimmer, C.U. Dinesh, E. Nandanan et F.A. Khan, Chem. Rev., 2000, 100, 3067 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Une  première  approche  basée  sur  la  transacétalisation  du  diméthoxy-acétal 
d’acroléine avec notre alcool 82 avait d’abord été  imaginée mais  il est  rapidement apparu 
que la catalyse acide nécessaire à cette transformation ne conduisait qu’à la dégradation de 
notre produit de départ (Schéma 43). 
 
  Nous  avons  ensuite  soumis  le  substrat  88  à  nos  conditions  standard  de  RRM. 
Malheureusement, et cette  fois-ci de manière surprenante,  il est apparu que, bien qu’ayant 
une double liaison en position 4 enrichie par rapport à l'analogue acrylique 85, ce composé 
ne réagissait absolument pas. En effet, nous n’avons pu que constater, et ce après plusieurs 
heures de réaction accompagnée d’une élévation de la température, une récupération de la 
quasi-totalité du substrat de départ (Schéma 44). 
 
O
O
MeO
O
88
O
O
O
MeO
RRM
 
Schéma 44 : Comportement du composé 88 en RRM 
 
III.4.5 Essai de métathèse par relais avec un substrat portant une chaîne 
octa-2,7-diènoïque 
 
  Instruits  par  les  échecs  précédents,  nous  avons  émis  l’hypothèse  que,  aussi  bien 
dans  le  cas  d’une  chaîne  acrylique  (85)  que  dans  celui  de  son  analogue  88,  le  carbène 
initial ne  parvenait  pas à se  former  en position  4. Un bref  examen de  la  littérature nous  a 
montré  que  si  des  exemples  de RCM  impliquant  des  acétals  d'acroléine  étaient  connus,70 
                                                 
70 (a) R. Figueroa; R.P. Hsung et C.C. Guevarra ; Org. Lett ; 2007; 9 ; 4857 (b) S.S. Kinderman ; R. Doodeman ; 
J.W. Van Beijma ; J.C. Russcher ; K.C.M.F. Tjen ; T.M. Kooistra ; H. Mohaselzadeh ; J.H. Van Maarseveen; 
H. Hiemstra ; H.E. Schoemaker et F.P Rutjes ; Adv. Synth. Catal. ; 2002 ; 344 ; 736 (c) A.V. Leeuwenburgh, 
Appeldoorn ; A.V. van Hooft ; H.S. Overkleeft  ; G.A. van der Marel et J.H. van Boom ; Eur. J. Org. Chem. ;  
2000 ; 873 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l'initiation pouvait se faire sur l'autre oléfine participant à la métathèse, contrairement à notre 
cas. Nous avons donc essayé d'appliquer le principe de "métathèse par relais" en préparant 
le composé 89 (Schéma 45). 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Schéma 45 : Principe de la métathèse par relais 
 
La  richesse  électronique  de  l’oléfine  terminale  de  cette  « branche »  permet  en 
principe la formation du métallacarbène initial qui est ensuite transféré par RCM pour donner 
un carbène acrylique difficile à obtenir directement  à partir du dérivé 85. Ce « transfert » de 
carbène, accompagné de la formation de cyclopentène, initié par l’équipe du Pr. Parrain puis 
développé plus  largement par  le  groupe du Pr. Thomas Hoye71, est communément appelé 
RRCM (Relay Ring Closing Metathesis). 
Pour  réaliser  cela,  le  substrat  89  a  été  synthétisé  par  une  réaction  d’estérification 
avec    l’acide  octa-2,7-diènoïque  90,  obtenu  en  quatre  étapes  au  départ  du  5-bromo-
pentène,72 et l’alcool 82. (Schéma 46).  
 
 
                                                 
71  a)  M.  Michaut ;  JL  Parrain  et  M.  Santelli ; Chem.  Commun. ;  1998 ;  23 ;  2567 ;  b)T.R. 
Hoye, C.S. Jeffrey, M.A. Tennakoon, J. Wang et H. Zhao, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 10210 
72 F. Homsi et G. Rousseau, J. Org. Chem., 1998, 63, 5255 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Schéma 46 : Synthèse de l’acide 90  et couplage avec l’alcool 89 
 
  Malheureusement,  nous  n’avons  pu  que  constater  à  nouveau  l’inefficacité  de  notre 
approche lors de la soumission de notre substrat 86 aux conditions de RRM en récupérant 
après  plusieurs  heures  de  réaction  une  multitude  de  produits  difficilement  indentifiables 
(Schéma 47). 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Schéma 47 : Résultat de RRM du composé 89 
 
À  la  vue  de  ce  résultat  nous  avons  alors  tiré  la  conclusion  que  la  synthèse  d’un 
système disaccharique  vrai  de  type  pyranyl-furanose  ne  pouvait  que  très  difficilement  être 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réalisée  directement  par  notre  méthode.  Nous  avons  alors  voulu  étudier  la  faisabilité  de 
disaccharides composés de deux unités pyranoses. 
 
III.4.6 Cas  d’un substrat portant une chaîne homo allylique en position 4 
 
   La synthèse par métathèse en cascade d'un disaccharide de type pyranyl-pyranose  
implique  simplement  le  remplacement  de  la  chaîne  allyle  en  position  4  par  une  chaîne 
homoallyle.  Pour  ce  faire,  nous  avons  synthétisé,  avec  un  bon  rendement  de  73%,  le 
composé 91 portant un éther homo-allylique en position 4 par réaction de l ‘alcool 82 avec le 
4-bromo-but-1-ène en présence d’oxyde d’argent et de sulfate de calcium à une température 
de  60°C  pendant  5  jours.73  Il  est  à  noter  que,  contrairement  à  la  réaction  d’éthérification 
réalisée avec le bromure d’allyle en présence de NaH qui avait donné de bons résultats, le 4-
bromo-but-1-ène dans  les mêmes conditions conduit  à une simple β-élimination du produit 
ne conduisant qu’à la formation de butadiène (Schéma 48). 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Schéma 48 : Synthèse du composé 91 et dégradation en milieu basique du 5-bromo-
pentène 
 
  Ce nouveau substrat ainsi obtenu, nous l’avons soumis à nos conditions standard de 
métathèse (toluène à 60 °C avec 5% de catalyseur de G-II). Au bout de 3 heures nous avons 
                                                 
73 G.A. Molander et J.A. McKie ; J. Org. Chem. ; 1995 ; 60 ; 872 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eu  la satisfaction de voir que notre substrat avait été converti, avec un rendement de 87%, 
en  composé  désiré  92  et  ce,  en  mélange  anomérique  6 :1  en  faveur  du  produit  de 
stéréochimie  α.  Ce  résultat  confirmait  que,  comme  précédemment,  les  deux  anomères 
réagissaient de manière équivalente et indiquait qu’il était possible de réaliser des composés 
comportant deux cycles à 6 chaînons par notre méthode (Schéma 49). 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Schéma 49 :  RRM du triène 91 
 
  Devant  ce  premier  résultat  encourageant  nous  avons  cherché  à  remplacer  le 
substituant homoallyle en position 4 par une chaîne permettant l'accès direct à de « vrais » 
oligosaccharides comportant 2 centres anomériques  et non  un monosaccharide portant un 
dérivé de dihydropyrane comme le composé 92. Pour cela, nous avons  imaginé réaliser  la 
RRM  d’un  substrat  portant  un  acide  vinylacétique  qui  est,  dans  notre  cas,  l’analogue 
carbonylé  du  5-bromo-pentène  et  qui,  après  réduction,  pourrait  conduire  à  classe  de 
composés souhaités. 
 
III.4.7 Cas d’un substrat portant un ester vinylacétique en position 4 
 
Par  rapport  à  un  ester  acrylique,  le  groupe  carbonyl  "désactivant"  de  l’acide 
vinylacétique étant éloigné de l'oléfine réagissant avec le catalyseur, nous pouvions espérer 
que  l'initiation  se  fasse  correctement.  Le  vinylacétate  93  a  été  facilement  obtenu  par 
couplage classique de l’acide vinylacétique avec  l’alcool 82 en présence de DCC (Schéma 
50). 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Schéma 50 :  Synthèse et étude en RRM du composé 93 
 
  Malheureusement,  une  fois  de  plus,  nous  avons  pu  constater  que  notre  système 
catalytique ne parvenait pas à réaliser la séquence de type RRM attendue. Nous basant sur 
les  travaux  du  groupe  du  Pr.  Fürstner74,  nous  avons  alors  envisagé  le  fait  que  notre 
catalyseur pouvait être « bloqué » par un processus de chélation au groupement carbonyle 
pour  former  un  cycle  à  5  chaînons.  Le Pr.  Fürstner  et  ses  collaborateurs  ont  élaboré  des 
conditions  catalytiques  pouvant,  dans  certains  cas,  permettre  de  régler  ce  problème.  Ces 
conditions,  basées  sur  le  catalyseur  de  Grubbs  G-I,  utilisent  le  tétraisopropylate  de  titane 
comme complexant du groupement carbonyle. Cette compétition avec le chélate carbonyle-
ruthénium permet, dans de nombreux cas, de réaliser  la métathèse attendue (Schéma 51).
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Schéma 51 :  Comportement du groupement carbonyle dans les cas de métathèses avec 
ou sans Ti 
                                                 
74 A. Fürstner, K. Langemann, Synthesis, 1997, 792 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 De manière identique à nos conditions de RRM en présence de catalyseur de G-II le 
système  catalytique  utilisant  un  complexe  de  titane  comme  adjuvant  ne  nous  a  conduit  à 
aucune conversion du substrat 93 en lactone 94 et la quasi-totalité du composé de départ a 
pu être  récupérée au  terme de  la  réaction. Devant ce  résultat,  il est apparu évident que  la 
présence d’un groupement carbonyle dans cette position ne permettrait pas d’obtenir notre 
première cascade conduisant à un « vrai » pseudo disaccharide et il nous fallait donc trouver 
un précurseur alternatif pouvant conduire à ce type de molécule. 
 
III.4.8 Cas d’un substrat porteur d’un acétal mixte issu de l’acide 
vinylacétique : le 4-acétoxyacétalpropène 
 
 
  Devant ces premiers résultats, nous avons émis l’hypothèse que la substitution de la 
fonction  carbonyle  de  l’ester  vinylacétique  93  par  l’acétal  correspondant  pourrait  limiter  le 
phénomène indésirable de chélation. En effet, celle-ci conduirait dans ce cas à un cycle à 7 
chaînons moins favorisé que celui précédemment observé qui en comportait 6. D'autre part 
l'effet  électroattracteur  désactivant  sur  la  double  liaison  devrait  être  limité. Pour  réaliser  la 
synthèse  du  substrat  devant  permettre  de  valider  cette  hypothèse,  nous  avons  appliqué  à 
notre produit 93  la méthode du Pr. Rychnovsky75 consistant en une réduction par le DIBAH 
à  basse  température  (-78°C)  de  la  fonction  ester  suivie  du  piégeage  de  l’alcoolate 
d’aluminium  ainsi  obtenu  par  l’anhydride  acétique  pour  conduire  à  l’acétal  acétylé 
correspondant 95 (Schéma 52). Cette réaction s’est avérée bien plus complexe qu’imaginée 
initialement du fait d’une réelle sensibilité aux conditions expérimentales. En effet, les écarts 
de  température  lors  des  différents  traitements  ne  sont  pas  autorisés  et  sont 
systématiquement l’objet d’un échec de la manipulation (au dessus de -76°C et en dessous 
de  -78°C).  De  plus,  le  produit  obtenu  95  s’est  avéré  particulièrement  fragile  et  nécessite 
d’être manipulé avec attention (sensibilité accrue aux acides par exemple). Cette réaction a 
été effectuée dans notre cas en version non stéréosélective mais un développement récent 
                                                 
75 D.J. Kopecky et S.D. Rychnovsky ; J. Org. Chem.; 2000, 65, 191 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réalisé  par  l’équipe  du Pr. Rychnovsky76  permettrait  au moyen d’un  complexe  d’aluminium 
chiral de la réaliser de manière diastéréosélectivement enrichie. 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Schéma 52 : Synthèse d’un acétal mixte en position 4 et étude de son comportement en 
RRM 
 
  Le substrat 95  a ensuite été soumis à nos conditions de RRM afin de vérifier notre 
hypothèse.  Agréablement,  nous  avons  pu  constater  que  le  remplacement  du  groupe 
carbonyle  par  son  équivalent  de  type  acétalique  permettait  l'accès  au  précurseur  de 
disaccharides  96  avec  efficacité  (85%  de  rendement).  Ce  dernier  a  ensuite  été  aisément 
hydrogéné pour  former notre  premier polydésoxydisaccharide 97  issu  d’une métathèse de 
type RRM. 
  Cette étude des différentes substitutions possibles de  l’alcool en position 4 de notre 
plateforme  82  nous  ayant  permis  de  définir  les  conditions  nécessaires  à  la  réalisation  de 
disaccharides  par  un  réarrangement  de  cycle  par  métathèse  et  afin  de  généraliser  cette 
nouvelle méthode, il nous a semblé nécessaire d'étudier l’influence de  la nature de l’oléfine 
en  position  anomérique et  de  définir  les  éventuelles  limites  de  notre méthode dans  le  cas 
d’utilisation d’oléfines particulières. 
                                                 
76 S.D. Rychnovsky et B.M. Bax ; Tetrahedron Lett. ; 2000  ; 41 ; 3593 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III.5 Étude de l’influence de variations de la chaîne anomérique sur 
des substrats de type (2S,3S)-3,6-dialcoxy-2-méthyl-3,6-dihydro-2H-
pyrane 
 
III.5.1 Cas d’une chaîne anomérique de type  hex-3-èn-1-ol 
 
  Dans un premier temps, pour des raisons méthodologiques, nous avons voulu savoir 
si  notre  système de métathèse  en  cascade pouvait  être  appliqué  au  cas  des  oléfines  non 
terminales. Pour réaliser notre étude nous avons donc synthétisé le substrat 99 comportant 
une  chaîne  hex-3-en-1-ol  en  position  anomérique.  Pour  ce  faire,  nous  avons  introduit  cet 
alcool  par  un  réarrangement  de  Ferrier  catalysé  au  trifluorure  de  bore  pour  conduire  au 
produit  98  avec  un  rapport  stéréochimique  du  centre  anomérique  de  6 :1  en  faveur  de  la 
configuration  α  comme  précédemment.  Une  simple  déprotection  de  l’alcool  en  position  4 
suivie  d’une  réaction  de  Mitsunobu  et  d’une  éthérification  de  Williamson  avec  le  bromure 
d’allyle nous ont alors conduit au substrat 99 désiré (Schéma 53). 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Schéma 53 : Synthèse et RRM d’un composé portant une oléfine non terminale en position 
anomérique 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L’étude de ce nouveau substrat 99 dans nos conditions de métathèse en cascade a 
conduit  au  produit  désiré  84  avec  un  rendement  de  78%. Ce  résultat,  semblable  à  ce  qui 
avait été  obtenu avec  le substrat 83 portant une chaîne  homoallyle  en  position 1  (position 
anomérique)  confirmait  que  les  oléfines  non-terminales  en  position  anomérique  ne 
perturbaient en rien la métathèse en cascade (Schéma 41). Là encore on peut noter que les 
deux anomères ont réagi de manière équivalente.  
Ce premier résultat encourageant  nous a ainsi conduit à penser qu’il était possible d’utiliser 
d’autres  types de chaînes en position anomérique afin de conduire à de nouveaux produits 
portant des groupements fonctionnels variés en diverses positions. 
 
III.5.2 Cas d’une chaîne 3-méthyl-but-3-èn-1ol en position anomérique 
 
Dans un souci de diversité de nos produits issus de RRM, il nous a semblé important 
d’étudier la faisabilité d’une métathèse en cascade d’un substrat dont la chaîne anomérique 
portait  une  oléfine  de  type  1,1-disubstituée  du  fait  que  ces  doubles  liaisons  sont  connues 
pour  être  moins  réactives  que  les  oléfines  terminales  non  substituées  lors  de  l'étape 
d'initiation.64  Cependant,  la  littérature77  indique  aussi  que  dans  le  cas  d’une  fermeture  de 
cycle par métathèse le degré de substitution de l’oléfine par laquelle se termine la séquence 
n’influe  que  peu  sur  la  réussite  de  la  réaction.  L’ensemble  de  ces  résultats  peut  être 
rationalisé par la représentation de la séquence qui est opérée par le métallacarbène issu du 
catalyseur dans chacun des deux cas possibles (Schéma 54). 
 
                                                 
77 T. Kitamura ; Y. Sato et M. Mori ; Adv. Synth. Catal ; 2002  ; 344 ; 678 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Schéma 54 :  Séquences RCM-ROM-RCM dans le cas d’une oléfine 1,1-disubstituée 
   
  L’observation de la voie 1 (Schéma 54) laisse apparaître la présence d’un carbène B 
étant  1,1-disubstitué  or  il  a  été  démontré  dans  la  littérature  que  la  formation  de  ce  type 
d’intermédiaire n’est pas favorisée cinétiquement. De plus ce type de métallacarbène, connu 
pour être dans  l’incapacité de réaliser des métathèses efficaces, propage  inefficacement  la 
cascade nécessaire à la RRM conduisant au produit G  (Schéma 54). La voie 2 quant à elle 
ne  laisse  apparaître  que  des  carbènes  de  type    monosubstitué  et  dont  la  réactivité  est 
nettement supérieure à ceux disubstitués. Ainsi, seule la formation de l’intermédiaire de type 
F  et  la  cascade  résultante  conduisant  au  composé  G  pouvait  présenter  une  difficulté 
particulière  et  a  motivé  l’étude  du  comportement  de  substrats  ayant  des  oléfines  1,1-
disubtituées  en  position  anomérique.  D’un  point  de  vue  plus  synthétique,  ces  produits  de 
RRM  (type  G)  présentant  une  substitution  supplémentaire,  ils  permettraient  d’offrir  une 
position additionnelle pour une diversification rapide des composés obtenus.   
Le substrat 101 a été préparé facilement comme précédemment par introduction de 
la  chaîne  anomérique  par  une  transposition  de  Ferrier  du  rhamnal  en  présence  de  3-
méthylbut-3-èn-1-ol  pour  conduire  au  produit  100,  déprotection  de  l’alcool  en  position  4, 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inversion  de  celui-ci  par  réaction  de  Mitsunobu,  et  réaction  d’éthérification  de  Williamson 
avec le bromure d’allyle en présence d’hydrure de sodium (Schéma 55). 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Schéma 55 :  Synthèse et comportement en RRM d’un substrat portant une oléfine 1,1-
disubstituée en position anomérique 
 
  La réaction de ce nouveau substrat, dans les conditions catalytiques de métathèse en 
cascade  que  nous  avons  préalablement  développées,  nous  a  conduit  avec  un  rendement 
supérieur à 70% au composé souhaité 102. Ce  résultat montre donc que  les oléfines 1,1-
disubstituées  placées  en  position  anomérique  sont  également  compatibles  avec  le 
réarrangement.  
 
Nous avons ensuite préparé le substrat 104 comportant une oléfine 1,1-disubstituée 
en position anomérique et un acétal mixte en position 4. Pour ce  faire nous sommes partis 
du  produit  100  :  après  désacétylation  et  inversion  de  l’alcool  en  position  4  du  cycle,  et 
couplage  avec  l’acide  vinylacétique  en  présence  de  DCC,  l'ester  vinylacétique  103  a  été 
obtenu. La réduction de la fonction ester en acétal acétylé par la méthode du Pr. Rychnovsky 
nous a permis d’obtenir avec un bon rendement le substrat 104 désiré (Schéma 56) . 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Schéma 56 :  RRM d’un composé portant un acétal mixte en position 4 et une oléfine 1,1-
disubstituée en position anomérique 
 
La métathèse du substrat 104 conduit au pseudo disaccharide branché 105 avec un 
bon rendement (70%).  
 
III.6 Conclusion 
 
  Cette  première  étude  menée  sur  les  3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes  nous  a 
permis de déterminer le potentiel ainsi que les limites de notre approche.  Dans un premier 
temps,  ayant  démontré  que  la  cascade  ne  pouvait  pas  s’initier  sur  l’oléfine  en  position 
anomérique, il est apparu que la structure de la double liaison carbone-carbone de la chaîne 
liée  à  l’alcool  en  position  4  était  essentielle  à  la  réalisation  de  notre  réarrangement  par 
métathèse. En effet, nous avons pu constater que la configuration relative des centres 4 et 5 
était  primordiale  et  nécessitait  d’être  de  type  « cis ».  De  plus,  il  est  apparu  que 
l’environnement  électronique  de  cette  chaîne  branchée  en  position  4  de  la  plateforme 
centrale  était  également  l’un  des  facteurs  essentiels  à  la  réussite  d’une  cascade  de  type 
RRM  pour  la  synthèse de  disaccharides.   Nous  avons  tout  d’abord  démontré  que  l’oléfine 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devait être d’une certaine richesse électronique. En effet, sa conjugaison avec une fonction 
carbonyle dans le cas des acrylates aussi bien que la présence d’une fonction acétalique en 
position α ont rendu inefficace nos conditions réactionnelles. En revanche, dans le cas d’un 
substrat portant une chaîne allylique, équivalent enrichi des deux cas précédents, la cascade 
avait  pu  conduire  avec  un  rendement  supérieur  à  80%  au  produit  désiré.  Il  est  apparu 
également  que  les  deux  configurations  anomériques  ont  réagi  de  manière  équivalente 
laissant conclure que  la configuration absolue de ce centre n’avait pas d’importance. Dans 
un deuxième temps, nous avons pu démontrer qu’il était également possible de réaliser une 
cascade avec un éther homoallylique en position 4 pour donner un produit comportant deux 
cycles à 6 chaînons. Ce  résultat a ensuite conduit à  la  réalisation du premier disaccharide 
par RRM d’un substrat portant en position 4 un acétal mixte  issu de  l’acétylation réductrice 
de l’ester vinylacétique. En effet, l’ester n’ayant pas donné de résultats positifs en RRM, pour 
une  raison que nous supposons  liée   à une chélation de type ruthénium-carbonyle,  il a été 
démontré  que  l’équivalent  « non  chélatant »  acétalique  permettait  une  réaction  conduisant 
au  produit  désiré  avec    un  rendement  supérieur  à  70%. Pour  finir,  nous  avons  également 
démontré qu’une substitution aussi bien en position 1 terminale qu’en position 2 de l’oléfine 
anomérique conduisait également avec de bons rendements aux produits de réarrangement 
correspondants (Figure 11). 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Figure 11 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IV. Au départ de 2-alcoxy-6-(alcoxymethyl)-3,6-
dihydro-2H-pyranes 
 
IV.1 Introduction 
 
  Le  concept  de  synthèse  de  disaccharides  via  un  réarrangement  de  cycle  par 
métathèse  ayant  été  validé  par  notre  étude  sur  les  3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes  et 
soucieux  de  définir  les  possibilités  de  diversification  des molécules  pouvant  être  obtenues 
par  notre méthode,    nous  avons  voulu  déterminer  si  des  précurseurs  comportant  un motif 
triénique différent pouvaient réagir pour donner d’autres types de disaccharides (1’-2 ou 1’-4) 
(Schéma 57). 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Schéma 57 :  Nouvelle approche en RRM et modes de liaison des produits 
 
IV.2 Synthèse de la plateforme de départ : le ((2S)-6-(allyloxy)-5,6-
dihydro-2H-pyran-2-yl)méthanol 
 
 IV.2.1 Au départ du tri-O-acétyl-D-Glucal 
 
  L’approche  indiquée  dans  le  schéma  2,  basée  sur  un  rérrangement  de  Ferrier    au 
départ  du  tri-O-acétyl-D-glucal  semblait  répondre  à  ce  cahier  des  charges.  En  effet,  la 
réduction allylique isomérisante de  la double  liaison endocyclique issue d’un réarrangement 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de  Ferrier    apparaissait  comme  une  séquence  effective  pouvant  permettre  rapidement 
l’obtention des substrats de notre nouvelle étude (Schéma 58). 
 
O
R2O
OR1
O
AcO
AcO
OAc
O OR1
AcO
AcO
Plateforme générale
de l'étude
Réduction allylique
isomérisante
6
4
R1, R2 = chaînes allyliques
 
Schéma 58 :  Voie d’accès aux substrats au départ du tri-O-acétyl-D-glucal 
 
  Pour  réaliser  cette  approche,  nous  avons  tenté  d’appliquer  la méthode développée 
par  le  groupe  du  Pr.  Keinan78  consistant  en  la  formation  d’un  complexe  π-allylpalladium 
conduisant  à  l’élimination  du  groupement  acétate  suivi  de  l’addition  d’un  hydrure  issu  du 
diphénylsilane en présence de sel de zinc (II). La régiosélectivité de cette réaction, partant 
d’un monosaccharide insaturé en positions 2 et 3 et conduisant à un monosaccharide portant 
sa double liaison sur les positions 3 et 4, n’a pas réellement été rationalisée par le Pr. Keinan 
mais  il est clairement  apparu  lors de son  étude que  le substituant  en  position anomérique 
ainsi que sa configuration avaient une  influence bien supérieure à celles du substitutant en 
position 5 (Schéma 59).  
 
                                                 
78 N. Greenspoon et E. Keinan, J. Org. Chem., 1988, 53, 3723 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Schéma 59 :   Réduction isomérisante développée par le Pr. Keinan 
 
Ainsi,  nous avons  traité  le  tri-O-acétyl-D-glucal par  l’alcool  allylique en  présence de  
trifluorure  de  bore  afin  d’obtenir  le  produit  106  (Schéma  60).  Nous  avons  ensuite  voulu 
procéder à l’isomérisation de la double liaison endocyclique accompagnée d’une élimination 
du groupement acétate en position 4. 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Schéma 60 :  Résultat obtenu pour la réduction isomérisante dans le cas d’un groupe 
allyloxy en position anomérique dans les conditions initiales 
 
En utilisant  les conditions  décrites  par  le Pr. Keinan  la  totalité  du produit  de départ 
était récupérée, et ce même avec des temps de réaction prolongés. Nous avons décidé de 
réaliser une étude méthodologique afin d’obtenir des résultats en accord avec ceux obtenus 
dans  la  littérature  pour  des  substrats  similaires.  Pour  ce  faire,  nous  avons  fait  varier 
différents paramètres tels que la température ou le mode d’activation de la réaction (Tableau 
2). 
R  B  C 
OMe (α)  25  75 
OEt (α)  33  67 
CN (β)  50  50 
CN (α)  75  25 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Entrée 
Conditions 
réactionnelles 
Résul ta ts 
1 
THF ; t.a. ; 2,5 éq. Ph2SiH2 ; 
2,1  éq. ZnCl2 ; Pd(0) 10 
mol% ; 3 h 
Conversion nulle 
2 
THF ; t.a. ; 5 éq. Ph2SiH2 ; 
4,2  éq. ZnCl2 ; Pd(0) 10 
mol% ; 3 h 
Conversion < 5% 
3 
Entrée 1 mais au reflux du 
THF pendant 4h 
Conversion partielle (< 50%), 
produits de dégradation 
4 
Entrée 1, micro-ondes, 
300W, 80°C, 15 min. 
Conversion totale, produits 
de dégradation 
5 
Entrée 1, micro-ondes, 
300W, 65°C, 15 min. 
Conversion totale, produits 
de dégradation 
 
Tableau 2 :  Tentatives d’optimisation de la réduction isomérisante palladocatalysée 
 
  Comme le montre  le  tableau 1, aucune des conditions réactionnelles examinées ne 
nous a permis d’obtenir le produit désiré 107. De manière surprenante, en comparaison aux 
résultats  obtenus  par  l’équipe  du  Pr.  Keinan,  la  substitution  anomérique  par  un  groupe 
allyloxy  semblerait  poser  des  difficultés  ne  permettant  d’obtenir,  dans  le  cas  d’une 
conversion du produit de départ, que des produits de dégradation. Devant cet échec, nous 
avons dû nous tourner vers une approche différente et moins directe. 
 
IV.2.2 Au départ du D-galactopyranose  
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 N’ayant  pu  réaliser  une  synthèse  directe  au  départ  du  tri-O-acétyl-D-glucal,  nous 
avons  alors  envisagé une approche  synthétique  au  départ  du D-galactose  dont  l’étape  clé 
est une oléfination de Corey-Winter79 (Schéma 61).  
   
O
R2O
OR1
Plateforme générale
de l'étude
OH
OH
OH
HO
O
OH
D-galactopyranose
OR1
O
O
O
OR2
SRéaction
de Corey-Winter
 
Schéma 61 :  Approche de synthèse de la plateforme centrale via une étape clé de réaction 
d’oléfination de Corey-Winter  
 
  Pour  ce  faire,  nous  avons  dans  un  premier  temps  converti  le  D-galactose  en  tri-O-
acétyl glycal correspondant afin de le soumettre aux conditions décrites par les Pr. Falck et 
Mioskowski80 en présence d’alcool allylique afin d’obtenir  le 2-déoxysucre 110  en mélange 
anomérique de ratio α/β = 8 :2 (déterminé par comparaison aux données spectroscopiques 
de  la  littérature81).  Cette  transformation  mettant  en  jeu  comme  catalyseur  de  l’acide 
bromhydrique  complexé  à  de  la  triphénylphosphine  avait  toujours  été  réalisée  en  milieu 
homogène.  Pour  une  obtention  plus  aisée  et  libre  de  purification  avancée  (colonne  de 
chromatographie) de notre produit, nous avons décidé de réaliser cette réaction à l’aide d’un 
catalyseur  équivalent  mais  dont  la  triphénylphosphine  était  supportée  sur  des  billes  de 
résine.  Nous  avons  ainsi  démontré  que  les  rendements  étaient  équivalents  à  la  version 
homogène de cette  réaction et qu’une simple  filtration conduisait à des  produits de  pureté 
similaire  à  ceux  issus  d’une  purification  classique  lors  de  la  réalisation  de  la  réaction  en 
milieu homogène. Les trois fonctions ester du produit obtenu 110 ont ensuite été saponifiées 
par  du  méthanolate  de  sodium  pour  conduire  à  un  triol  dont  l’alcool  primaire  ayant  une 
                                                 
79 E.J. Corey et R.A.E. Winter, J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 2677 
80 V. Bolitt, C. Mioskowski, S.-G. Lee et J.R. Falck, J. Org. Chem., 1990, 55, 5812 
81 S. Sabesan et S. Neira, J. Org. Chem., 1991, 56, 5468 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réactivité supérieure a pu être sélectivement  protégé par la formation d’un éther silylé 111. 
Pour finir, les alcools secondaires ont été mis en présence de thiocarbonyl diimidazole pour 
conduire au thiocarbonate 112 qui après réaction dans le triméthylphosphite au reflux nous 
a  permis  d’obtenir  le  composé 113.  La  déprotection  de  ce  dernier  par  le  TBAF  de  l’éther 
silylé a fourni notre plateforme d’étude 114 (Schéma 62). 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Schéma 62 :  Synthèse de la plateforme 114 
 
  Cette plateforme 114 étant synthétisée, nous avons voulu déterminer si, de manière 
équivalente à nos substrats précédents, la séquence conduisant à une RRM efficace pouvait 
ou  non  s’initier  sur  l’oléfine  liée  en  position  anomérique.  Ainsi,  nous  avons  soumis  la 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molécule 114 aux conditions de métathèse précédemment établies (G-II 5 mol%, 60°C, C = 
0.002 M) (Schéma 63). 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Schéma 63 :   Test de RCM-ROM au départ de l’oléfine anomérique 
 
À  nouveau,  nous  avons  pu  constater  que  notre  cascade ne  pouvait  pas  s’initier  au 
niveau  de  l’oléfine  en  position  anomérique.  Cependant,  nous  avons  pu  constater  que, 
comme  dans  l’étude  précédente  portant  sur  les  3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes  nous 
avons obtenu, dans le cas d’une RRM en milieu concentré (0,1M) une dimérisation de notre 
substrat par  l’oléfine anomérique. Ce résultat  indique à nouveau que cette position ne peut 
pas  être  le  site  d’amorçage  de  la  séquence  en  RRM.  Tenant  compte  de  ce  résultat, 
différentes substitutions ont été effectuées sur l’alcool libre en position 6 afin de déterminer 
les potentialités et les limites de notre méthode sur des substrats de cette nature.  
 
IV.3 Substrats issus de substitutions du ((2S)-6-(allyloxy)-5,6-
dihydro-2H-pyran-2-yl)méthanol 
 
IV.3.1 Cas d’un éther d’allyle en position 6 
 
  Afin de démontrer la faisabilité de notre cascade avec ce nouveau type de substrats 
nous avons tout d’abord décidé de réaliser  la synthèse et  l’étude du produit de départ 117 
comportant un éther d’allyle sur l’alcool en position 6 de notre plateforme de départ 114. En 
effet,  cette  chaîne  ayant  démontré  précédemment  sa  compatibilité  avec  notre  système 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catalytique,  elle  semblait  particulièrement  indiquée  pour  la  validation  de  cette  nouvelle 
approche. Afin de réaliser la synthèse de ce précurseur, nous avons soumis notre plateforme 
114  à  une  réaction  classique  d’éthérification  de  Williamson  en  présence  d’hydrure  de 
sodium et de bromure d’allyle. Soumis aux conditions de RRM développées précédemment, 
le  substrat  117  nous  a  fourni  le  produit  118  avec  un  bon  rendement  de  84%  tout  en 
conservant  le  ratio  anomérique du  substrat  de  départ. Ce  résultat  nous  a  donc  permis  de 
conclure  que  ce  type  de  composé  était  également  exploitable  de  manière  efficace  pour 
l’obtention de molécules de type « disaccharides poly-insaturés» (Schéma 64). 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Schéma 64 :  Synthèse et RRM du composé 117 
 
IV.3.2 Cas d’un ester acrylique en position 6 
 
  Afin de réaliser notre projet de disaccharides poly-insaturés,  il nous fallait à présent 
imaginer  des  substrats  plus  complexes  pouvant,  après  RRM,  nous  conduire  à  des 
intermédiaires  de  synthèse  déjà  fonctionnalisés  en  position  1,  plus  proches  des  produits 
cibles. Pour ce faire, nous avons voulu déterminer si, par comparaison aux résultats obtenus 
avec  les  3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes,  un  ester  acrylique  était  compatible  ou  non 
avec  un  réarrangement  de  cycles  par métathèse afin  d’obtenir  la  lactone 120. Ainsi  nous 
avons  préparé  le  substrat  119  par  réaction  de  l’alcool  114  avec  du  chlorure  d’acryloyle. 
Cependant,  sans  réelle surprise, nous  n’avons pu que constater  l’échec  de  notre  essai  de 
RRM  sur  ce  substrat  (Schéma  65).  Une  fois  encore,  nous  pensons  que  l’incapacité  de  la 
cascade  à  démarrer  sur  l’oléfine  en  position  anomérique  additionnée  à  la  pauvreté 
électronique  de  la  double  liaison  carbone-carbone de  la  chaîne  acrylique,  rendant  ainsi  la 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formation du carbène initial très difficile, sont les raisons de l’échec de cette transformation et 
de la récupération de la quasi totalité du réactif 119. 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Schéma 65 : Synthèse et RRM du composé 119 
 
Face  à  ce  résultat,  il  nous  est  apparu  évident  que,  pour  l’obtention  de  vrais 
disaccharides  1,4,  comportant  2  centres  anomériques  en  position  1  et  1’,  les  systèmes 
triéniques de type 119 n’étaient pas adaptés. De plus, afin de réaliser des disaccharides bis-
pyranosiques, nous ne pouvions pas non plus utiliser l’ester vinylacétique en position 6 (cette 
RRM conduit à un cycle à 7 chaînons). Pour finir, nous avons également montré, dans le cas 
des  3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes,  que  les  acétals  d’acroléine,  ne  constituaient  pas 
non  plus  un  site  d’initiation  valable  pour  une  cascade  métathetique  ce  qui  indiquait  que 
l’utilisation de l’équivalent acétalique de l’ester 119 était vouée à l’échec. 
 
IV.3.3 Cas d’un ester pentènoïque en position 6 
 
  Afin de déterminer si notre approche pouvait permettre  la synthèse de produits plus 
« rares » et donc potentiellement plus complexes à  réaliser, nous avons décidé de  réaliser 
par  RRM  la  synthèse  d’un  disaccharide  dont  l’une  des  deux  sous  unités  était  un 
monosaccharide à « moyen » cycle.82   Pour cela nous avons réalisé  le couplage de  l’alcool 
114  avec  l’acide  pentènoïque  par  du  DCC  en  présence  de  DMAP  pour  conduire  au 
composé  121  que  nous  avons  ensuite  soumis  aux  conditions  classiques  de  RRM 
développées précédemment. Nous avons agréablement pu constater que dans ce cas précis 
la  présence  d’un  ester  n’était  pas  inhibitrice  de  la  cascade  désirée  et  nous  avons  donc 
                                                 
82 D. Sabatino et M.J. Damha ; J. Am. Chem. Soc. ; 2007 ; 129 ; 8259 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obtenu le produit attendu 122  avec un rendement de 66%. Nous avons, suite à ce résultat, 
émis l’hypothèse que l’éloignement du carbène formé par rapport au groupement carbonyle 
de l’ester ne permet pas la chélation du ruthénium à l’atome d’oxygène. Un chélate en cycle 
à  6  chaînons  semble  donc  défavorisé  comparativement  au  chélate  en  cycle  à  5  chaînons 
établi dans le cas des RRM de 3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes74 (Schéma 66). 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Schéma 66 :  Synthèse de disaccharide à grand cycle par RRM 
 
 
IV.4 Substrats issus de l’acide ((2S)-6-(allyloxy)-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-yl)-méthanolique 
 
IV.4.1 Oxydation de l’alcool 114 en acide 
 
  Afin  de  réaliser  une  RRM  pouvant  potentiellement  conduire  à  des  précurseurs 
immédiats de disaccharides poly-insaturés de type bis-dihydropyrane et ayant démontré par 
nos essais précédents (ester acrylique, acétal d’acroléine) que la synthèse de disaccharides 
liés par les positions 1 et 4’ n’était pas, en l’état actuel des travaux, réalisable par RRM, nous 
avons  imaginé des substrats proches de ceux déjà  réalisés mais conduisant après RRM à 
des produits ayant un mode de liaison de type 1-2’ (Figure 12). 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Figure 12 :  Mode de liaison des composés obtenus en RRM en fonction du type de 
substrat utilisé. 
 
  Il nous a fallu d’abord déterminer si ce type de substrat pouvait être compatible avec 
notre système de RRM et, dans le cas d’une réussite, en définir les limites. Dans un premier 
temps, il était nécessaire de transformer l’alcool 114 en l’acide correspondant 123 (Schéma 
67)  afin  d’obtenir  la  nouvelle  plateforme  d’étude.  Pour  ce  faire  il  nous  a  fallu  réaliser  une 
étude  sur  l’oxydation  de  l’alcool  primaire  en  acide  carboxylique.  En  effet,  la  nature 
particulière  (Présence  d’une  double  liaison  endocyclique,  éther  allylique  en  position 
anomérique) de cet alcool 114 en faisait un substrat particulièrement sensible aux résultats 
de nos essais d’oxydations reportés dans le tableau 3. 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Schéma 67 :  Oxydation de l’alcool 114 en acide 123 
 
 
 
Étude des substrats de type 2-alcoxy-6-(alcoxymethyl)-3,6-dihydro-2H-pyrane 
  77 
Conditions d’oxydation [O]   Résul ta ts 
1)TPAP83, NMO, CH2Cl2, t.a. ; 2) NaO2Cl  Conversion totale, dégradation 
1) IBX84, toluène-DMSO, reflux ; 2) NaO2Cl  Conversion totale, dégradation 
1) TEMPO85, PhI(OAc)2, CH2Cl2, t.a. ; 2) 
NaO2Cl 
Conversion totale, dégradation 
NaO2Cl86 =  NaO2Cl, NaH2PO4, 2-methyl-2-butène, t-BuOH, H2O 
Tableau 3 :  Étude des conditions d’oxydation de l’alcool 114 
 
Devant les résultats peu encourageants des méthodes classiques testées et aiguillés 
par les données expérimentales (CCM, LC/MS et RMN du brut réactionnel notamment), il est 
apparu  clairement  que  l’étape  problématique  n’était  pas  celle  de  l’oxydation  de  l’alcool  en 
aldéhyde  mais  celle  de  ce  dernier  en  acide.  Nous  avons  alors  réalisé  une  oxydation  plus 
douce et plus directe de l’alcool en acide au moyen du TEMPO et du BIAB dans un mélange 
binaire de solvants  (CH3CN : H2O / 1 :1).87 En effet,  ces conditions particulières permettent 
une  hydratation  intermédiaire  de  l’aldéhyde  nouvellement  formé  conduisant  à  un  substrat 
pouvant être à nouveau oxydé pour  former  l’acide désiré 123 (Schéma 68). De plus,  il est 
raisonnable  de  penser  que  le  diacétate  d’iodosobenzène  catalyse  également,  en  plus  de 
réoxyder le TEMPO, l’hydratation de l’aldehyde. 
 
                                                 
83 S. Ley ; J. Norman ; W.P. Griffith et S.P. Marsden, Synthesis ; 1994  ; 639 
84 M. Frigerio et M. Santagostino ; Tetrahedron Lett. ; 1994  ; 35 ; 8019     
85 J. Jurczak ; D. Gryko ; E. Kobrzycka ; H. Gryza et P. Prokopoxicz ; Tetrahedron ; 1998  ; 54 ; 6051 
86 B.O. Lindgren et T. Nilsson ; acta chem. Scand. ; 1973 ; 27 ; 888 
87 a) A.E. De Nooy, A.C. Besemer et H. Van Bekkum ; Synthesis, 1996, 1153 b) J.B. Epp and T.S. 
Widlanski ; J. Org. Chem., 1999, 64, 293 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Schéma 68 :  Mécanisme d’oxydation de l’alcool 114 en acide 123 au moyen du TEMPO 
 
  Cette  nouvelle  plateforme  obtenue  il  nous  fallait  trouver  les  conditions  et  les 
substitutions adéquates à la réalisation d’un disaccharide polyinsaturé par RRM. 
 
IV.4.2 Cas d’un ester allylique en position 6 
 
  La  structure  la  plus  simple  de  précurseur  pour  la  réalisation  d’une  RRM  pouvant 
conduire  à  un  disaccharide  semblait  être  celle  d’un  substrat  portant  un  ester  allylique  en 
position  6.  La  synthèse a  été  réalisée  par  couplage  classique de  l’acide 123 avec  l’alcool 
allylique  au  moyen  du  DCC  en  présence  de  DMAP.  Cette  réaction  a  conduit  de  manière 
efficace  au  composé  124  désiré.  Bien  que  nos  études  précédentes  menées  sur  des 
substrats dont  la double  liaison carbone-carbone était portée par  la chaîne acide de  l’ester 
n’aient pas donné  les résultats attendus, dans ce nouveau cas,  l’oléfine étant portée par  la 
chaîne alcool de l’ester, les résultats pouvaient être différents (Schéma 69). 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Schéma 69 :  Synthèse de l’ester 124 et son comportement en RRM 
 
  Malheureusement  et  de  manière  finalement  peu  surprenante,  la  RRM  du  composé 
124  n’a  donné  aucun  résultat  positif.  En  effet  la  quasi  totalité  du  produit  de  départ  a  été 
récupérée après réaction. Cet échec nous a une fois de plus conduit à émettre l’hypothèse 
qu’une  chélation  du  ruthénium  avec  le  groupement  carbonyle  proche était  inhibitrice  de  la 
RRM désirée. De plus, les esters ayant une conformation préférentielle de type s-cis, c’est-à-
dire avec  la chaîne de  l’alcool du même coté que  l’oxygène du groupement carbonyle, une 
sorte  de  pré-organisation  en  faveur  de  la  formation  du  chélate  pouvait  être  également 
avancée  comme  explication  de  cette  interaction  bloquante  de  la  RRM.  Afin  de  compléter 
cette  étude,  nous  avons  à  nouveau  essayé  les  conditions  du  Pr.  Fürstner  (G-I,  Ti(iOPr)4) 
mais le résultat fut strictement équivalent à celui observé dans  les conditions réactionnelles 
classiques (G-II, toluène). Une fois de plus il fallait élaborer un substrat pour contourner cet 
« emprisonnement » du catalyseur. 
 
IV.4.3 Cas d’un acétal mixte en position 6 
 
  Devant ces résultats, nous avons à nouveau émis  l’hypothèse que  la  transformation 
du  groupement  ester  en  acétal  mixte  devrait  permettre  de  réaliser  une  cascade  de 
métathèses permettant la synthèse d’un disaccharide polyinsaturé. Pour ce faire, nous avons 
effectué  l’acétylation  réductrice  du composé 124 dans  les conditions  réactionnelles  du Pr. 
Rychnovsky  précédemment  décrites  pour  obtenir  le  substrat  126.  Le  substrat  obtenu  a 
ensuite  été  soumis  aux  conditions  désormais  classiques  de  RRM  pour  tenter  d’obtenir  le 
composé 127 (Schéma 70). 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Schéma 70 :  RRM d’un composé portant un acétal mixte en position 6 
 
  Comme  nous  l’espérions,  ce  nouveau  substrat  permit  de  réaliser  le  premier 
disaccharide vrai lié par les positions 1-2’ par RRM. En effet, avec une conversion totale et 
un rendement de RRM de 74%, nous avons pu synthétiser efficacement le composé acétylé 
127.  
 
IV.5 Fonctionnalisation sur le cycle central des substrats de RRM  
   
IV.5.1 Introduction d’un groupement alcoxy en position 2 de la 
plateforme 
 
  Pour  obtenir  un  substrat  portant,  par  exemple,  un  groupement  de  type  alcoxy  en 
position α du carbone anomérique, il nous a fallu changer complètement la voie de synthèse 
de la plateforme d’étude précédemment décrite au départ du galactose. Ainsi, au départ du 
2,3,4,6-tetra-O-acétyl-D-Glucal un réarrangement de type Ferrier avec l’alcool allylique a été 
réalisé pour conduire au produit 128  avec un rendement de 67%. Ce dernier a ensuite été 
soumis à  une  réaction de  réduction au  LAH permettant  en une étape  la déprotection   des 
alcools  des  positions  2  et  6  ainsi  qu’une  isomérisation  de  la  double  liaison  provoquant 
l’élimination du groupement acétate en position 4 et formant ainsi le composé 129 avec un 
rendement de 77% (Schéma 71).88    
 
                                                 
88 Y. Ichikawa, K. Irata, M. Ohbayashi et M. Isobe ; Chem. Eur. J., 2004, 10, 3241 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Schéma 71 :  Synthèse du composé 129 
 
  L’étape  de  réduction  isomérisante  au  LiAlH4  conduisant  au  composé  129  est 
remarquable  du  fait  qu’elle  met  en  jeu  une  cascade  de  réactions  ne  conduisant 
exclusivement qu’au produit de configuration 1,2-cis. En effet, l’addition du LAH mène dans 
un  premier  temps  à  l’énolate  130  issu  de  la  réduction  du  groupement  acétyle  porté  par 
l’alcool  en  position  2.  Le  réarrangement  de  celui  ci  conduit  ensuite  à  la  β-élimination  du 
groupement en  position 3 pour  former  la cétone α, β-insaturée correspondante 131. Cette 
dernière  étant  ensuite  réduite  par  l’addition  nucléophile  d’un  hydrure  sur  la  face β,   moins 
encombrée car opposée au groupement anomérique orienté en alpha,89 pour donner le diol 
129 désiré (Schéma 72). 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Schéma 72 :  Mécanisme de réduction isomérisante au LAH 
 
  Un essai d’introduction directe de la chaîne allylique sur l’alcool primaire  du composé 
129 ayant été réalisée sans succès (allylation des 2 alcools) par réaction du bromure d’allyle 
                                                 
89 Y. Ichikawa, M. Isobe, D.-L. Bai et T. Goto, Tetrahedron 1987, 43, 4737 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en présence d’hydrure de sodium, une approche plus classique a donc été élaborée. Dans 
un  premier  temps,  l’alcool  primaire  a  été  sélectivement  protégé  par  du  chlorure  de  tert-
butyldiméthylsilyle dans du DMF en présence d’imidazole pour donner l’alcool 132 avec un 
rendement de 73% puis  l’alcool  libre en position  2 a ensuite été méthylé pour conduire au 
produit 133 qui, après réaction avec du TBAF, a permis l’obtention du composé désiré 134 
avec un rendement global de 72%. Pour finir,  la chaîne allylique a été introduite sur l’alcool 
primaire par réaction avec du bromure d’allyle en présence de NaH dans du DMF donnant 
ainsi le substrat de RRM 135 avec un rendement de 89% (Schéma 73). 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Schéma 73 :  Synthèse et RRM du substrat  135 fonctionnalisé en position 2 
 
  Une  RRM  du  substrat  135  dans  nos  conditions  réactionnelles  nous  a  permis  de 
démontrer que ce type de composés pouvait efficacement (rendement de 81%) être converti 
en  disaccharide  136  correspondant.  Ce  résultat  positif  indiquant  qu’une  fonctionnalisation 
supplémentaire est possible en position α du carbone anomérique montre les possibilités de 
diversification  rapide  et  efficace  de  notre  nouvelle  approche  pour  la  synthèse  des 
polysaccharides non naturels. 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IV.6 Conclusion   
 
  Dans  cette  étude,  nous  avons  tenté  de  déterminer  la  faisabilité  et  le  champ 
d’application d’un réarrangement de type RCM-ROM-RCM  de composés de type 2-alcoxy-
6-(alcoxyméthyl)-3,6-dihydro-2H-pyranes.  Une  synthèse  rapide  de  la  plateforme  d’étude 
ayant  été  réalisée  via  une  étape  clé  d’oléfination  de  type  Corey-Winter,  nous  avons 
démontré,  similairement  aux  composés  de  type  3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes, 
l’impossibilité de démarrer nos RRM sur  l’oléfine en position anomérique, Puis, la formation 
d’un  éther  allylique  en  position  6  de  notre  plateforme  d ‘étude  nous  a  permis  d’obtenir  le 
premier substrat de type 2-alcoxy-6-(alcoxyméthyl)-3,6-dihydro-2H-pyrane réactif en RRM et 
ce, quelle que soit  la configuration anomérique. Dans un deuxième  temps, afin d’appliquer 
notre méthode à  la synthèse de disaccharides vrais (portant 2 centres anomériques), nous 
avons réalisé la RRM d’un substrat portant un ester acrylique en position 6 du relais central. 
Ce dernier n’ayant pas réagi dans les conditions de RRM, nous avons réalisé l’oxydation de 
l’alcool en position 6 de la plateforme d ‘étude en acide carboxylique que nous avons ensuite 
couplé avec l’alcool allylique par une réaction d’estérification. Ce substrat étant inefficace en 
RRM, nous avons réalisé l’acétylation réductrice de celui-ci ce qui nous a permis d’obtenir un 
substrat  dont  la  RRM  conduit  à  un  dissacharide  vrai  avec  un  rendement  de  74%.  Afin 
d’élargir  les possibilités de fonctionnalisation des produits obtenus par cette méthode, nous 
avons  également  réalisé,  la  synthèse  d’un  substrat  portant  un  groupement  méthoxy  en 
position 2 de la plateforme d’étude. Ce dernier a réagi en RRM pour donner le produit désiré 
de réarrangement ave un rendement de 81%. Ces conclusions sont résumées sur la Figure 
13. 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Figure 13
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V. Étude sur la synthèse de trisaccharides par RRM 
 
V.1 Introduction 
 
  Nos études précédentes ayant clairement mis en avant la capacité de notre approche 
basée  sur  une  RRM  à  permettre  l’obtention  efficace  de  disaccharides  non  naturels,  nous 
avons  voulu  explorer  un  peu  plus  cette  méthode  en  envisageant  de  manière  analogue  la 
synthèse de trisaccharides (Schéma 74). 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Schéma 74 :  Approche générale en RRM vers les trisaccharides 
 
  Cette  extension  de  notre  méthodologie  de  synthèse  de  polysaccharides,  bien  que 
semblant  découler  naturellement  des  résultats  précédents,  s’avérait  tout  de  même 
ambitieuse  du  fait  que  la  littérature  ne  laissait  apparaître  aucun  cas  de  RRM  complexes 
(RCM-ROM-RCM-ROM-RCM)  sur  des  substrats  « non  tendus ».  En  effet,  pour  autant  que 
nous  sachions,  il  n’existait  qu’un  seul  exemple  de  substrat    de  RRM  présentant  en  tel  
enchaînement (Schéma 75). Le produit désiré n’est obtenu qu’avec  le  faible rendement de 
10% et ce en dépit de la présence d’un équivalent de G-II.90  
 
                                                 
90 J.D. Winkler, S.M. Asselin, S. Shepard et J. Yuan ; J. Org. Chem., 2004, 69, 3821 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Schéma 75 :  Seul exemple de RCM-ROM-RCM-ROM-RCM décrit dans la littérature 
  
V.2 Synthèse de la plateforme d’étude 
 
L’étude de la faisabilité de ce nouveau type de RRM étant, dans un premier temps, le 
principal  point  à  régler,  nous  avons  décidé  de  limiter  au  maximum  les  inconnues.  Nous 
sommes donc partis des unités (66 et 114) dont nous connaissions déjà  la synthèse et  le 
comportement  en  RRM.  En  effet,  nous  avions  montré  que  66  et  114  se  réarrangeaient 
facilement  par métathèse. Il nous restait donc seulement à montrer que ces réarrangements 
s’enchaînaient bien  dans le substrat du Schéma 76 pour conduire à des trisaccharides. 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Schéma 76 :  Approche rétrosynthétique des substrats de RRM 
 
V.2.1 Couplage par réarrangement de Ferrier 
 
  Dans nos études précédentes, nous avions constaté l’efficacité du réarrangement de 
Ferrier  pour  la  construction  de  monosaccharides  2,3-insaturés.  Nous  avons  donc  élaboré 
une voie d’accès vers nos substrats plus complexes, basée sur ce réarrangement. La mise 
en œuvre de cette approche s’est rapidement révélée moins évidente que prévu, la raison en 
étant  l’instabilité  des  saccharides  insaturés  en  présence  d’acides.  En  illustration  de  cette 
Étude sur la synthèse de trisaccharides par RRM 
 
  87 
instabilité,  une étude RMN montre que ces composés sont  largement dégradés  (au moins 
50%) après deux jours en solution dans CDCl3.  
Nous  espérions  tout  de  même  qu’une  modification  raisonnée  des  conditions 
réactionnelles  nous  permettrait  d’arriver  à  nos  fins.91  Les  résultats  de  nos  essais  sont 
exposés dans le Tableau 4. 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Schéma 77 :  Couplage de 66 et 114 par réarrangement de Ferrier 
 
 
Conditions X  Température 
Conversiona 
Rendementb 
Produi t 
BF3.Et2O ; Pur ; Cat. 
(1 gtte) 
0°C → Temp. ambiante 
Conversion totale, 
rendement quantitatif 
O
AcO
140
O
 
BF3.Et2O ; Dilué ; Cat. 
(1 gtte de solution) 
0°C → Temp. ambiante 
Conversion totale, 
rendement quantitatif 
140 
BF3.Et2O ; Dilué ; Cat. 
(1 gtte de solution) 
-20°C  Conversion nulle  - 
BF3.Et2O ; Pur ; Cat. 
(1 gtte) 
-20°C 
Conversion faible  
(5-10%) 
Produit de départ 
+ 140 
InCl3, 10 mol%  Temp. ambiante 
Conversion totale 
mais lente (18h), 
rendement quantitatif 
140 
                                                 
91 a) B.B. Sobhana et B.K. Kuppuswamy ; Tetrahedron Lett., 2000, 41, 1271 ; b) C. Masson, J. Soto 
et M. Bessodes ; Synlett, 2000, 1281 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FeCl3, 10 mol%  Temp. ambiante 
Conversion totale et 
rapide (10 min.) 
rendement faible 
(<5%) 
Produits de 
dégradation 
FeCl3, 10 mol%  -10°C 
Conversion totale  
(1 heure) 
rendement faible 
(<5%) 
Produits de 
dégradation 
a) Estimée par CCM ; b) du produit isolé 
Tableau 4 :  Conditions expérimentales pour le réarrangement de Ferrier 
 
  Les variations de conditions réactionnelles comme le changement de température, la 
dilution de l’acide de Lewis ainsi que l’utilisation d’acides de Lewis plus ou moins réactifs ne 
nous ont pas permis d’obtenir  le produit désiré 139. En effet,  la modulation de  la réactivité 
de  l’acide  utilisé  (passage  du  trifluorure  de  bore  au  trichlorure  d’indium moins  réactif)  n’a 
permis  que de  jouer  sur  la  cinétique  de  la  réaction  et  a  toujours  conduit  au même produit 
140  issu  d’un  transfert  de  la  chaîne  anomérique  de  l’unité  114  via  un  réarrangement  de 
type Ferrier sur  le  rhamnal 66. De même,  l’utilisation  du  trichlorure de  fer  n’a conduit qu’à 
des produits de dégradation et ce quelle que soit la température réactionnelle. Nous pensons 
que  ce  résultat  est  imputable  au  fait  que  le  FeCl3  est  très  facilement  dégradé  en  HCl 
augmentant ainsi l’acidité du milieu réactionnel. 
Ces  résultats négatifs nous ont aiguillé vers une autre approche de couplage de nos deux 
sous-unités.  
 
V.2.2 Par formation d’un complexe π-allyl palladium à partir du Di-O-
acétyl rhamnal 
 
  Nos essais de  réarrangement de Ferrier n’ayant pas donné de  résultats concluants, 
nous avons  imaginé  former  un complexe π-allyl  palladium avec  le di-O-acétyl-rhamnal afin 
d’en  activer  la  position  anomérique  et  d’en  permettre  le  couplage  avec  l’alcool  114  pour 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conduire  au  produit  désiré  139.  Pour  ce  faire,  nous  avons  décidé  d’utilisé  les  conditions 
réactionnelles développées par le Pr. Lee et ses collaborateurs92 du fait qu’elles permettent 
d’obtenir  sélectivement  l’anomère  désiré  en  fonction  du  ligand  utilisé.  Il  est  à  noter 
également, dans ces conditions, l’utilisation du Et2Zn permettant une meilleure activation du 
groupe  acétate  partant  de  l’accepteur  (rhamnal)  lors  de  la  formation  du  complexe  π-allyl 
palladium (Schéma 78). 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AcO
OAc
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OHO O
O
AcO
O
O
O
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O
AcO PdLn
! : " dépendant du ligand
Pd(OAc)2 10%
Ligand 15%
0,5 éq. Et2Zn 114
 
Schéma 78 :  Couplage via un complexe π-allyl palladium 
 
  L’utilisation comme ligand du 1,1’-bis(diphénylphosphino)ferrocène (dppf) devait nous 
permettre  l’obtention  efficace  du  composé 139  avec  un  excès  élevé  (≈70%)  en  faveur  de 
l’anomère α.  Malheureusement,  et  ce  après  plusieurs  heures,  nous  n’avons  pas  constaté 
d’évolution  du milieu  réactionnel.  La  récupération  de  la  quasi-totalité  des  deux  produits  de 
départ nous laisse penser que la formation du complexe π-allyl palladium n’est pas réalisée 
ou  que  l ‘équilibre  réactionnel  est  largement  déplacé  en  faveur  du  rhamnal  66.  Par 
conséquent,  l’introduction  de  notre  composé  114  ne  peut  être  réalisée  en  position 
anomérique.  
 
V.2.3 Par activation de la position anomérique de l’éthanoate de (2S,3R)-
6-hydroxy-2-methyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl  
V.2.3.1  Synthèse  de  l’éthanoate  de  (2S ,3R)-6-hydroxy-2-methyl-
3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl   
                                                 
92 H. Kim, H. Men et C. Lee ; J. Am. Chem. Soc.,  2004, 126, 1336 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 Les  approches  par  réaction  directe  du  rhamnal  avec  l’alcool  66,  aussi  bien  par 
réarrangement  de  Ferrier  que  par  formation  d’un  complexe  π-allyl  palladium,  étant 
visiblement vouées à l’échec, nous avons imaginé faire un réarrangement de Ferrier aqueux 
afin  d’obtenir  un  substrat  142  dont  nous  pourrions  activer  la  position  anomérique  afin  de 
réaliser des essais de couplage plus classiques de type glycosidique (Schéma 79). 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Schéma 79 :  Stratégie de couplage via un couplage de type glycosidique 
 
Dans un premier temps il nous fallait donc obtenir le produit de départ 142  par réaction du 
di-O-acétyl-rhamnal dans l ‘eau au reflux (Schéma 80).93 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Schéma 80 :  Réarrangement  de Ferrier aqueux 
 
De manière  inattendue, ce dernier s’est avéré plus complexe à obtenir que nous ne 
l’avions imaginé. En effet, en plus du composé attendu la réaction nous a également conduit 
à  deux  produits  (143  et  144)  issus  d’isomérisations  du  produit  142  sous  sa  forme 
d’aldéhyde α-β insaturé, rendant une fraction non négligeable de celui-ci inexploitable pour la 
                                                 
93 J.-C. Florent et C. Monneret, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1987, 22, 1171 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suite de la synthèse. En effet, la stéréochimie E de 143 interdit la formation d’un hémiacétal 
cyclique94 142 (Schéma 81). 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Schéma 81 :  Isomérisation de  l’oléfine dans les conditions de Ferrier aqueux 
 
  Pour pallier ce problème nous avons étudié la cinétique de cette réaction en suivant 
de manière très précise l’avancement de la réaction en fonction du temps vis-à-vis des trois 
produits obtenus. Il est ainsi apparu que le temps optimal de réaction (conversion maximale, 
seulement le produit 142) était de 5 min produisant le composé 142 avec un rendement de 
87% (calculé sur une conversion maximum de 63%). Au-delà de ce temps de réaction il y a 
une  apparition  rapide  des  produits  d’isomérisation  (143  et  144)  accompagnée  d’une 
disparition du produit désiré 142.  
 
V.2.3.2  Activat ion  de  la  posit ion  anomérique  par  un 
trichloroacétimidate et  test de couplage 
 
  Afin  de  réaliser  le  premier  essai  de  couplage des  deux  sous-unités  (142  et  114) , 
nous  avons  tout  d’abord  envisagé  une méthode  conventionnelle  et  éprouvée  de  la  chimie 
des sucres. En effet, nous avons réalisé la synthèse efficace d’un trichloroacétimidate (145), 
                                                 
94 J. Madaj ; J. Rak ; J. Sokolowski et A. Wisniewski ; J. Org. Chem. ; 1996; 61 ; 2988 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par  réaction  du  trichloroacétonitrile  en  présence  d’un  quantité  catalytique  de  DBU  et  du 
composé  142,95  que  nous  avons  ensuite  fait  réagir  avec  l’alcool  114  en  présence  d’une 
quantité catalytique de BF3.Et2O pour tenter d’obtenir le produit 139 (Schéma 82). 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Schéma 82 :   Tentative de couplage par activation anomérique au moyen d’un 
trichloroacétimidate  
 
  Malheureusement  nous  n’avons  pu  que  constater  l’inefficacité  de  cette  réaction  ne 
nous  donnant  après  plusieurs  heures  qu’une  conversion minime en  des  produits  identifiés 
comme issus d’une dégradation du composé 145 portant la fonction trichloroacétimidate. 
 
V.2.3.3  Activat ion  anomérique  par  la  formation  d’un  mésylate  et 
test de couplage 
 
  Devant l’inefficacité de l’activation par le trichloroacétimidate précédent, il est apparu 
nécessaire d’améliorer la réactivité du groupe partant en position anomérique. Pour cela, afin 
d’éviter  les  milieux  réactionnels  de  couplage  acides,  nous  avons  décidé  de  faire  réagir  le 
mésylate  146,  synthétisé  in  situ  par  réaction  de  l’alcool  142  sur  le  chlorure  de  mésyle,96 
avec l’alcool désiré afin de l’introduire en position anomérique.  
Dans  un  premier  temps,  afin  de  valider  notre  approche  et  de  s’assurer  de  la  formation 
intermédiaire du mésylate 146, nous avons réalisé cette réaction en utilisant le 3-butèn-1-ol 
comme nucléophile afin d’obtenir le produit connu 68.  Le rendement honorable de 64% de 
                                                 
95 S. Deng; B. Yu; Y. Lou et Y. Hui, J. Org. Chem., 1999, 64, 202 
96 D. Askin; C. Angst et S. Danishefsky, J. Org. Chem., 1987, 52, 622 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cette  transformation nous a  tout naturellement conduit à réaliser  l’essai de couplage désiré 
entre le mésylate 146 et l’alcool 114 (Schéma 83).  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Schéma 83 :  Tentative de couplage par activation anomérique au moyen d’un mésylate 
 
  De  manière  assez  surprenante,  et  ce  après  plusieurs  heures,  le  milieu  réactionnel 
n’évolue  pas  et  la  quasi-totalité  des  deux  produits  de  départ  (142  et  114)  a  pu  être 
récupérée à l’issue d’une purification sur gel de silice. Le résultat du couplage réalisé avec le 
3-butèn-1-ol  indique que  le mésylate  intermédiaire  est  bien  formé et  que,  par  conséquent, 
l’inefficacité du couplage devant conduire au composé 139 est sans doute lié à la nature de 
l’alcool 114. 
 
V.2.4 Essai de couplage via un époxyde dérivé du L-rhamnal 
 
  La  réaction de Ferrier  aussi bien que  les  autres  essais  de couplages glycosidiques 
n’ayant donné aucun résultat exploitable pour la réalisation de la plateforme d’étude requise, 
une  approche via un époxyde  issu  du  rhamnal et basée sur  les  travaux de  l’équipe  du Pr. 
Crotti97  a  été  élaborée. En  effet,  cette  séquence  réactionnelle  au  départ  d’un  époxy-glycal 
possède, en plus d’un mode d’activation  fondamentalement différent,  l’avantage de réaliser 
                                                 
97 V. Di Bussolo, M. Caselli, M. Pineschi et P. Crotti ; Org. Lett., 2002, 4, 3695 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en milieu basique (utilisation de t-BuOK comme amorceur de la réaction) un réarrangement 
très proche de celui de type Ferrier ce qui  potentiellement pourrait permettre de réduire les 
dégradations observées dans certains des essais précédents. 
   Ainsi,  nous  avons  tout  d’abord  réalisé  la  synthèse du mésylate  149 précurseur  de 
l’époxyde  nécessaire  à  notre  étude  de  couplage.  Une  déacétylation  au  méthanolate  de 
sodium du di-O-acétyl-L-rhamnal 66  suivie d’une protection sélective de l’alcool en position 
allylique par formation d’un éther silylé98  nous a conduit au composé 147. Ce dernier, après 
réaction avec du chlorure de mésyle, a été déprotégé par clivage de l’éther silylé au moyen 
de TBAF pour obtenir le produit mésylé désiré 149 (Schéma 84). 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Schéma 84 :  Synthèse de l’hydroxy-mésylate nécessaire au couplage via un époxyde 
   
  Le mésylate obtenu a été ensuite engagé dans la réaction de couplage avec l’alcool 
114 pour obtenir le produit désiré 150 avec le rendement honorable de  63%. Il est à noter 
que cette  réaction est stéréosélective  au  niveau du carbone anomérique et  qu’elle conduit 
toujours à l’anomère de configuration cis vis-à-vis de l’époxyde. Une liaison hydrogène entre 
l’alcool  introduit  et  l’époxyde  semble  être,  d’après  les  travaux  du  Pr.  Crotti,  à  l’origine  de 
cette sélectivité (Schéma 85).  
 
                                                 
98 W.R. Roush et  X.F.; J. Am. Chem. Soc; 1995; 117; 2236 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Schéma 85 :  Couplage de 149 et 114 via un époxyde et sa stéréosélectivité  
 
  Le  couplage  de  nos  deux  sous-unités  par  cette  méthode  s’est  donc  avéré 
relativement efficace. De plus, il a également permis de s’affranchir de l’étape d’inversion de 
configuration  du centre en C4 démontrée comme essentielle pour la faisabilité des RRM lors 
de nos études précédentes. En effet, l’étape de formation de l’époxyde étant une réaction de 
type  SN2  sur  le  centre  C4,  la  conséquence  en  est  donc  naturellement  l’inversion  de 
configuration  au  niveau  de  C4.  La  configuration  et  le  ratio  anomérique  (C1’)  sont  restés 
inchangés à savoir majoritaire pour l’alpha (8 :2). 
 
V.3 Synthèse de substrats et tests de RRM pour la formation de 
trisaccharides polyinsaturés 
 
V.3.1 Cas d’une chaîne allylique sur l’alcool en position C4 
 
  Afin  de  réaliser  le  premier  essai  de RRM,  nous  avons  décidé  de  synthétiser  et  de 
tester le substrat 151, portant un éther d’allyle en position 4, analogue à ceux ayant donné 
les meilleurs résultats lors des métathèses précédentes de cette étude (Schéma 41, pg X9). 
Pour ce faire, l’alcool 150 a été mis en présence d’hydrure de sodium et de bromure d’allyle 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pour  conduire  au  substrat  151.  Le  réarrangement  de  type  RRM  de  ce  dernier  dans  les 
conditions développées précédemment nous a permis d’obtenir efficacement (rendement de 
69%) le produit désiré 152 (Schéma 86). 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Schéma 86 :  Première RRM double sur un substrat non tendu 
 
Ainsi,  pour  la  première  fois,  une  métathèse  de  ce  type  a  pu  être  réalisée  sur  un 
substrat non tendu pour donner efficacement un composé tricyclique comportant des liaisons 
de type osidique.  
 
V.3.2 Cas d’un acétal issu de l’ester vinylacétique en position C4 
 
La première RRM conduisant à des tricycles comportant des liaisons osidiques étant 
réalisée et ayant démontré  la  faisabilité d’une double RRM sur des substrats non tendus,  il 
était nécessaire de démontrer qu’une métathèse de ce type pouvait mener à  l’obtention de 
trisaccharides  polyinsaturés  et  pouvant  servir  de  plateforme  à  la  synthèse  de 
polysaccharides  plus  complexes.  En  effet,  le  composé  152  ne  présentant  qu’un  simple 
disaccharide  portant  un  dihydrofurane,  il  était  nécessaire  de  concevoir  un  substrat 
conduisant après métathèse à un produit présentant trois positions anomériques. 
Étude sur la synthèse de trisaccharides par RRM 
 
  97 
Par analogie avec les études précédentes sur la synthèse de disaccharides par RRM, 
la  réalisation  du  projet  de  synthèse  de  trisaccharides  nécessitait  l’introduction  d’un  acétal 
insaturé en position 4. Ainsi,  le substrat 154 a été synthétisé efficacement par  l’acétylation 
réductrice  de  l’ester  153,  issu  du  couplage  au  DCC  de  l’alcool  150  et  de  l’acide 
vinylacétique, selon les conditions réactionnelles décrites précédemment et développées par 
le groupe du Pr. Rychnovsky à savoir la réduction de l’ester 153 par le DIBAH à -78°C suivi 
du piégeage de l’alcoolate d’aluminium ainsi formé par de l’anhydride acétique (Schéma 87). 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Schéma 87 :  Synthèse d’un acétal mixte substrat de double RRM 
 
  Le substrat ainsi obtenu a ensuite  été soumis aux conditions de RRM développées 
précédemment (G-II, 70°C, toluène) et a conduit avec un bon rendement de 68% au produit 
de réarrangement désiré 155 (Schéma 88).99 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Schéma 88 :  1ère RRM conduisant à un trisaccharide vrai 
                                                 
99  Une  RRM  de  l’ester  153  a  été  réalisée  afin  de  vérifier  si  dans  ce  cas  précis  la  présence  d’un 
groupement est, de manière analogue aux études précédentes, inhibiteur du réarrangement de cycles 
désiré.  Sans  surprise,  la  réaction  s’est  avérée  être  un  échec  (peu  de  conversion,  produits  obtenus 
non-identifiables). 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 Ainsi,  il a été démontré que cette approche ayant pour étape clé une RRM de  type 
RCM-ROM-RCM-ROM-RCM est fonctionnelle et efficace pour la synthèse de trisaccharides. 
Il  est  à  noter  que  ces  produits  issus  de RRM,  comportant  trois  fonctions  acétaliques  dont 
deux en position allylique, sont peu stables et nécessitent d’être stockés dans des conditions 
anhydres  (sous  argon)  et  à  basse  température  (-30°C).  Dans  ce  cas,  leur  conservation 
parfaite est de l’ordre de un mois. 
 
V.4 Conclusion 
 
   Cette  étude  nous  a  permis  de  démontrer  l’efficacité  de  notre  méthode  dans  la 
synthèse de trisaccharides non-naturels. Cependant il est clairement apparu que la synthèse 
de  la  plateforme  centrale  de  nos  substrats  était  plus  complexe  qu’attendue.  En  effet ,  les 
différentes  approches  envisagées  via  un  couplage  de  type  réarrangement  de  Ferrier,  un 
couplage palladocatalysé via un complexe π-allyl palladium ou un couplage de type osidique 
plus classique ont toutes démontré leur inefficacité dans ce cas précis. Seule une approche 
dans  des  conditions  basiques  impliquant  l’addition  de  l’alcool  allylique  114  sur  un  vinyl 
époxyde dérivé  d’un  glycal  s’est montré  efficace  pour  l’obtention  de  la  plateforme d’étude. 
Ainsi,  deux RRM ont été  réalisées avec succès  sur des substrats portant sur  le centre C4 
soit une chaîne allylique soit un acétal β,γ-insaturé. Comme précédemment (chapitre III ; pg 
57)  il a été constaté que  la présence d’un ester en position C4 ne permettait pas  l’initiation 
de la cascade métathétique.  
Ces résultats nous ont donc permis de tirer les conclusions suivantes : 
• La méthode permet  la synthèse de  trisaccharides  insaturés de manière efficace  au 
départ de synthons simples 
• L’utilisation  d’une  plateforme  centrale  modulable  devrait  permettre  rapidement  une 
grande diversification des produits obtenus. 
• Un acétal  en  position  C4  permet  directement  l’obtention  d’un  trisaccharide  insaturé 
« vrai »  sans  qu’aucune  étape  de  fonctionnalisation  post-métathèse  ne  soit 
nécessaire. 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• Cette  approche a  permis  la  première  RRM complexe  sur  des  substrats  bicycliques 
non  tendus  avec  des  rendements  proches  de  70%  (à  comparer  aux  10%  du  seul 
exemple décrit dans la littérature90). 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14 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VI. Étude sur le comportement en RRM des 2-alcoxy-
5-(alcoxymethyl)-2,5-dihydrofurane 
 
VI.1 Introduction  
 
  Devant  les  résultats  positifs  des  études  précédentes  sur  le  comportement  en RRM 
des substrats de type dihydropyrane comme relais pour la synthèse d’oligosaccharides, nous 
avons voulu explorer l’utilisation de relais à 5 chaînons de type dihydrofurane. En effet, ces 
substrats conduisent en principe à  des composés différents de ceux accessibles à partir de 
substrats comportant un relais à 6 chaînons (Figure 15). 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Figure 15 :  Comparaison des produits obtenus selon le type de relais utilisé en RRM 
 
  Une  voie  de  synthèse  rapide  et  structurellement  divergente  de  ces  nouveaux 
substrats  a  dû  être  développée  afin  de  permettre  une  étude  méthodologique  simple  et 
efficace. Cependant, forts des enseignements acquis lors des RRM de composés ayant pour 
relais des cycles à 6 chaînons, nous avons  imaginé que  l’étude pourrait être plus élaborée 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dès le départ en la couplant avec la synthèse totale de produits naturels : les narbosines A et 
B.  
 
VI.2 Synthèse des narbosines et méthodologie de RRM 
 
VI.2.1 Narbosines et rétrosynthèse 
 
  Afin d’illustrer cette nouvelle méthodologie nous avons décidé de réaliser notre étude 
sur  un  substrat  devant  conduire  rapidement  à  la  synthèse  totale  de  disaccharides  non-
classiques (polydéoxy sucre) métabolites secondaires issus du Streptomyces narbonensis100 
nommés narbosine A et B (Figure 16), ayant des propriétés antivirales et dont une première 
synthèse itérative avait déjà été rapportée par le Pr. B. Trost.101 
 
O O
HO
O
OR
R = H Narbosine A
R = Me Narbosine B  
Figure 16 :  Structure des narbosines A et B 
 
  Pour ce faire nous avons imaginé une synthèse de notre précurseur de RRM basée 
sur  l’utilisation  d’un  synthon  unique,  le  (2S,3S)-pent-4-èn-2,3-diol,  aussi  bien  pour  la 
formation  du  cycle  central  servant  de  relais  que  pour  la  chaîne  latérale  nécessaire  pour 
mener  après  RRM  à  un  intermédiaire  rapidement  convertible  en  narbosines  désirées 
(Schéma  89).  Cette  voie  d’accès  devait,  en  outre,  permettre  de  contrôler  la  configuration 
absolue  de  tous  les  centres  asymétriques  (hors  centres  anomériques)  au  moyen  d’une 
                                                 
100 T. Henkel, S. Breiding-Mack, A. Zeeck, S. Grabley, P. E. Hammann, K. Hutter, G. Till, R. Thiericke 
et J. Wink ;  Liebigs Ann. Chem., 1991, 575. 
101 B. Trost et Y. H. Rhee, J. Am. Chem. Soc, 2002, 124, 2528 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approche  synthétique  identique  aussi  bien  pour  le  relais  central  que  pour  la  chaîne 
anomérique.  Ainsi,  le  précurseur  de  RRM  en  cycle  à  5  chaînons  (155)  nécessaire  à  la 
synthèse  des  narbosines  a  été  imaginé  comme  le  résultat  du  couplage  osidique  entre  le 
(2S,3S)-pent-4-ène-2,3-diol  et  le  lactol  156  par  activation  de  la  position  anomérique  au 
moyen  de  l’introduction  d’un  brome  ou  la  formation  d’un  trichloroacétimidate.  Ce  lactol 
pourrait être issu d’une lactone obtenue par RCM de l’ester acrylique du (2S,3S)-pent-4-ène-
2,3-diol protégé en position 2 (Schéma 89). 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Schéma 89 :  Approche rétrosynthétique des narbosines A et B 
 
Les études précédentes ayant démontré une  incapacité de démarrage des RRM au 
niveau de l’oléfine portée sur la chaîne anomérique et sachant que l’initiation ne pouvait pas 
non plus se faire sur un acrylate ou un acétal α-β insaturé, il est apparu évident de proposer 
comme  substrat  un  composé  comportant  un  éther  d’allyle  en  position  C5  (Schéma  89). 
Cependant,  le  produit  de  RRM  obtenu  ne  comportant  qu’un  seul  des  deux  centres 
anomériques,  il  devenait  nécessaire  de  développer  également  une  méthode  de 
fonctionnalisation  pour  produire  un  hydroxyle  (ou  méthoxy)  anomérique.  Nous  avons 
envisagé  une  séquence  comprenant  l’isomérisation  de  la  double  liaison  3,4  du  cycle  2 
(Schéma 90) en position 2,3 pour donner un glycal suivie de l’introduction d’un méthoxy en 
position anomérique conduisant ainsi au précurseur de Narbosine B désiré (Schéma 90). 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Schéma 90 :  Principe de fonctionnalisation de la position anomérique 
 
  Ainsi,  le  (2S-3S)-pent-4-èn-2,3-diol  étant  la  pierre  angulaire  de  notre  approche 
synthétique, il nous a fallu en réaliser la synthèse stéréosélective. 
 
VI.2.3 Synthèse du synthon de départ : le (2S,3S)-pent-4-ène-2,3-diol 
protégé  
 
VI.2.3.1 Au départ du  lactate d’éthyle 
 
  Afin de réaliser la synthèse de ce composé nous avons décidé d’utiliser l’approche du 
Pr.  Ley  au  départ  du  (2S)-lactate  d’éthyle.102  Cette  dernière  est  basée  sur  l’addition  du 
bromure de vinyl magnésium sur  l’aldéhyde 158 obtenu après réduction  (-78°C, DIBAH103) 
de  l’ester  éthylique  protégé  par  un  groupement  p-méthoxy-benzyle  (PMB)  157.  Ce 
groupement  protecteur  a  été  choisi  du  fait  que  le  composé  nous  intéressant  était  prédit 
comme celui  issu du modèle de Cram chélaté  (oxygène de  l’éther de PMB plus disponible 
que  dans  le  cas  d’un  éther  silylé  par  exemple).  L’addition  du  réactif  de  Grignard  sur 
l ‘aldéhyde 158 conduisant au mélange des 2 diastéréoisomères inséparables (2S-3R et 2S-
3S) de l’alcool allylique 159, nous avons essayé de réaliser une optimisation des conditions 
réactionnelles (agent chélatant supplémentaire, solvant,  température) afin d’en améliorer  la 
diastéréosélectivité (Schéma 91, Tableau 5). 
 
                                                 
102 S.V. Ley, A. Armstrong, D. Diez-Martin, M.J. Ford, P. Grice, J.G. Knight, H.C. Kolb, A. Madin, C.A. 
Marby, S. Mukherjee et A.N. ShaMartin Woods, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1991, 667 
103 S.K. Massad, L.D. Hawkins et D.C. Baker, J. Org. Chem., 1983, 48, 5180 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Schéma 91 :  Synthèse du synthon 159 
   
Entrée  Conditions  Résul ta t 
1  THF, 0°C  Rdt = 86% ; S,S/S,R = 6 :4 
2  THF, -78°C  Rdt = 64% ; S,S/S,R = 7 :3  
3  THF, -78°C→t.a.  Rdt = 77% ; S,S/S,R = 7 :3 
4  THF, -78°C→t.a., MgBr2  Rdt = 58% ; S,S/S,R = 7 :3 
5  CH2Cl2, MgBr2, 0°C  Rdt = 25% ; S,S/S,R = 8 :2 
Tableau 5 :  Tests d’optimisation de la diastéréosélectivité 
   
  Les différentes conditions réactionnelles étudiées nous ont permis de déterminer que 
le ratio diastéréomérique maximum que nous pouvions obtenir était 8 :2 en faveur du produit 
désiré à savoir le (2S,3S)-pent-4-èn-2,3-diol protégé en position 2 par un groupement PMB. 
Cependant,  les  conditions  permettant  ce  résultat  (entrée  5 :  CH2Cl2,  MgBr2,  0°C)  donnent 
également  le  plus  mauvais  rendement  de  réaction  (25%).  Il  est  évident  que  l’utilisation 
originale  de DCM comme solvant  pour  une  réaction  de Grignard104,  afin  d’amoindrir  l’effet 
compétitif  de  chélation  du  solvant  avec  le  magnésium,  ne  présente  visiblement  pas 
l’efficacité  en  termes de  rendement  de  la  réaction  classique  dans  le  THF  (entrée  1)105.  Le 
système permettant le meilleur compromis entre stéréosélectivité et rendement  correspond 
                                                 
104 M. Carda, S. Rodriguez, F. Gonzalez, E. Castillo, A. Villanueva, et J.A. Marco, Eur. J. Org. Chem., 
2002, 2649   
105 Le faible rendement de la réaction à été attribué à la quasi-insolubilité du magnésien dans le DCM 
(suspension grisâtre) 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à  l’entrée  3  à  savoir  dans  le  THF  avec  une  addition  à  -78°C  du  bromure  de  vinyle 
magnésium suivie d’une remontée  lente à  température ambiante (conditions décrites par  le 
Pr. Steven Ley). Il est à noter que l’ajout d’un agent chélatant dans le THF (entrée 4) n’a pas  
d’incidence sur la stéréosélectivité de la réaction.   
  Les  diastéréoisomères  étant,  à  moins  d’utiliser  une  colonne  en  phase  chirale, 
inséparables  et  les  tentatives  d’obtention  du  composé optiquement  pur  n’ayant  pas  donné 
d’assez  bons  résultats,  nous  avons  dû  imaginer  une  manière  de  rendre  cette  purification 
possible. Pour ce faire, nous avons envisagé deux approches :  
 
• Réaliser  la  synthèse  de  l’ester  (2S)-2-méthoxy-mandélique  de  nos  alcools  (160  et 
161)  afin  de  former  deux  diastéréoisomères,  divergents  d’un  centre  chiral 
supplémentaire    (deux  au  lieu  d’un),  en  supposant  qu’ils  seront  séparables  par 
chromatographie sur gel de silice (Schéma 92). 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Schéma 92 :  Synthèse d’esters mandéliques pour la séparation des diastéréomères  
 
• Réaliser  une  résolution  enzymatique  à  l’aide  de  lipases  menant  à  l ‘acétylation 
spécifique de l’un des deux isomères les rendant facilement séparables l’un de l’autre 
(Schéma 93).106 
 
                                                 
106 E. Santaniello, P. Ferraboschi, P. Grisenti et A. Manzocch ; Chem. Rev. 1992 ; 92 ; 1071 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Schéma 93 :  Résolution enzymatique de l’alcool 159 par une lipase 
 
Les résultats de ces deux approches n’ont cependant pas été à la hauteur de ce que 
nous espérions. En effet, dans  le cas des esters mandéliques,  les deux diastéréoisomères 
obtenus n’ont pas été plus séparables que  les alcools dont  ils étaient  issus et  la résolution 
enzymatique n’a jamais donné  de d.e. suffisamment satisfaisants (maximum de 70% pour le 
composé S-S  désiré)  pour  la  suite  de  la  synthèse  et  ce  malgré  l’utilisation  de  différentes 
lipases (CALB, PS) (Tableau 6). 
 
Entrée  Conditions,  Lipase 
Résul ta ts,  
Configurations 
1  CALB107  d.r. = 85 :15 (S,S/S,R) 
2  PS8  d.r. = 80 :20 (S,S/S,R) 
CALB = Candida Antartica Lipase B     PS = Pseudomonas Cepacia 
Tableau 6 :  Résolution enzymatique et résultats en fonction de la lipase utilisée 
 
  En conclusion de ces investigations, il est apparu clairement qu’une nouvelle voie de 
synthèse  devait  être  explorée  afin  d’obtenir  le  synthon  désiré  avec  des  excès 
diastéréoisomériques de meilleure qualité. En effet, le caractère  inséparable de nos alcools 
d’arrivée,  y  compris  par  résolution,  nous  contraint  à  obtenir  synthétiquement  un  composé 
optiquement  pur.  Pour  cela,  nous  avons  décidé  d’aborder  l’introduction  du  centre 
asymétrique en position 3 de manière complètement différente. 
 
                                                 
107 A. Ghanem et H.Y. Aboul-Enein ; Chirality ; 2005  ; 17 ; 1 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VI.2.3.2 Au départ du but-3-èn-2-ol 
 
  Dans  cette  approche,  nous  avons  imaginé  réaliser  la  synthèse  de  l’alcool  allylique 
162  en  réalisant  l’inversion  de  configuration  d’un  alcool  issu  de  l’addition  d’un  ylure  de 
sulfonium  sur  la  position  terminale  d’un  époxyde 163. Cette méthode, développée par  les 
Prs. Falk et Mioskowski108, conduit à  la  formation d’une fonction vinylique par β-élimination 
de diméthyle sulfure. L’époxyde serait issu d’un dédoublement cinétique via une époxydation 
désymétrisante   de  type Sharpless sur  le mélange  racémique du  but-3-èn-2-ol,  suivi  d’une 
protection de l’alcool libre (Schéma 94). 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Schéma 94 :  Schéma rétrosynthétique de l’alcool allylique 162 
 
  Ainsi,  dans  un  premier  temps,  il  nous  a  fallu  réaliser  le  dédoublement  cinétique  du 
mélange  racémique de  but-3-èn-2-ol  par  le  biais  d’une  époxydation  de Sharpless.109 Cette 
distinction  des  deux  énantiomères  est  rendue  possible  du  fait  de  l’utilisation  d’un 
dialkyltartrate  comme  source  de  chiralité  sur  un  substrat  portant  lui-même  un  centre 
asymétrique. En  effet,  ces  deux  espèces  chirales  peuvent  donc  avoir  une  influence  sur  le 
sens d’introduction de  l’époxyde. Si  les deux sources de chiralité vont dans  le même sens, 
c’est-à-dire  qu’elles « autorisent »  l’introduction de  l’époxyde sur  la même  face,  alors  nous 
                                                 
108  J.J  Harnett ;  L.  Alcaraz ;  C.  Mioskowski  ;  J.P.  Martel ;  T.  Le  Gall ;  D.S.  Shin  et  J.R.  Falck ; 
Tetrahedron Iett. ; 1989 ; 30 ; 6023 
109 T. Katsuki et K.B. Sharpless ; J. Am. Chem. Soc. ; 1980, 102, 5974 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nous trouvons dans un cas défini comme « concordant » (match) qui est largement favorisé 
cinétiquement,  à  l’inverse,  si  chaque  centre  asymétrique  oriente  l’époxyde  sur  une  face 
différente,  il  y a une « discordance »  (mismatch) et nous  nous  trouvons donc dans  un cas 
défavorisé.  Intrinsèquement,  la  réaction  de  Sharpless  favorise  donc  les  produits  1,2-anti  , 
c’est à dire de configuration relative opposée à celle nécessaire à notre synthèse.(Schéma 
95).110 Ainsi, une inversion de configuration de l’alcool nouvellement formé est à réaliser au 
terme de l’ouverture de l’époxyde. 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Schéma 95 :   Principe du dédoublement cinétique de Sharpless via une époxydation 
 
  Cette époxydation nous a permis d’obtenir le produit désiré 165 avec un rendement 
déterminé par RMN de 43% (sur 50% théoriquement réalisable) (Schéma 95). Pour protéger, 
l’alcool primaire du produit obtenu, nous avons opté pour un éther de silyle de type TBDPS 
du  fait  que  son  introduction  se  fait  dans  des  conditions  très  douces  (imidazole,  DMAP) 
                                                 
110 V.S. Martin, S.S. Woodward, T. Katsuki,  Y. Yamada, M.  Ikeda et  K.B. Sharpless,  J. Am. Chem. 
Soc., 1981, 103, 6237 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évitant  ainsi  la  dégradation  de  l’époxyde  formé  ou  son  réarrangement  de  type  Payne111 
(Schéma 96). Le produit 166  a donc été obtenu sans difficulté avec le rendement de 86%, 
en  réalisant  la  réaction  directement,  à  -78°C,  dans  le  milieu  réactionnel  de  l’époxydation 
précédente (Schéma 96). 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Schéma 96 :  Protection de L’alcool 165 et principe du réarrangement de Payne 
 
  L’étape  suivante  était  donc  la  réalisation  de  la  réaction  de  Falk-Mioskowski  sur  le 
composé 166 obtenu. Pour ce faire nous avons faire réagir du n-butyllithium sur de l’iodure 
de triméthylsulfonium afin d’en former l’ylure correspondant que nous avons ensuite mis en 
présence  l’époxyde 166.  L’addition de ce réactif sur  la position  terminale (la plus réactive) 
de l’époxyde suivie de la β-élimination du groupement diméthylsulfure conduit à la formation 
de  l’oléfine désirée. De manière surprenante (malgré l’utilisation délibérée d’un groupement 
TBDPS moins prompt aux migrations qu’un groupement TBDMS par exemple) il est apparu 
que  l’alcoolate  transitoirement  formé a  pu  réagir  sur  l’atome de silicium  lié à  l’alcool voisin 
conduisant ainsi à un transfert partiel  de ce groupement protecteur sur l’alcool nouvellement 
formé  (30%  de  produit  de  transfert  168)  (Schéma  97).  De  plus,  il  est  apparu  que  ces 
produits n’étaient pas séparables nous obligeant à envisager une alternative pour remédier à 
ce problème. 
 
                                                 
111  a) G.  B.  Payne,  J. Org.  Chem. 1962, 27,  3819 b) K.  B.  Sharpless,  C.H.  Behrens,  T.  Katsuki, 
A.W.M.  Lee;  V.S.  Martin;  M.  Takatani;  S.M.  Viti; F.J. Walker  et  S.S. Woodard ; Pure  Appl.  Chem. 
1983, 589 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Schéma 97 :  Migration du groupement silylé 
 
  Ainsi,  nous  avons  opté  pour  le  remplacement  du  groupement  TBDPS  en  un  autre 
éther  silylé  connu  pour  être  moins  sensible  aux  conditions  basiques :  l’éther  de 
triisopropylsilyle.112 Ainsi,  à nouveau, nous avons directement protégé  l’alcool  165  dans  le 
milieu  d’époxydation,  dans  les mêmes  conditions  que  celles  décrites  pour  l’introduction  du 
groupement TBDPS, pour obtenir le produit 169 avec le rendement de 88%. Ce composé a 
ensuite  été  soumis  aux  conditions  réactionnelles  d’ouverture  d’époxyde  via  un  ylure  de 
sulfonium.  De  manière  toujours  aussi  surprenante,  malgré  le  changement  de  groupe 
protecteur, un transfert partiel de celui-ci, de moindre importance que dans le cas du TBDPS 
(20% de produit de  transfert 171), a pu être constaté (Schéma 98). Malheureusement,  les 
deux produits obtenus étaient à nouveau inséparables 
 
                                                 
112 F. Seela et T. Fröhlich, Helv. Chim. Acta, 1994, 77, 399 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Schéma 98 :  Réaction d’ouverture d’époxyde avec un substrat porteur d’un groupement 
protecteur TIPS 
 
  Ainsi, devant les difficultés rencontrées pour la synthèse du synthon désiré, et ayant 
constaté  l’impossibilité  de  séparer  les  produits  obtenus,    nous  avons  décidé  de  privilégier, 
dans  un  premier  temps,  la  synthèse  du  cycle  central  nécessaire  à  notre  étude 
méthodologique  afin  d’en  observer  le  comportement  en  RRM.  En  effet,  des  difficultés 
particulières  pouvant  apparaître  sur  la  RRM  en  elle même,  il  nous  a  semblé  plus  utile  de 
nous concentrer sur notre objectif premier. 
 
VI.2.4 Synthèse du cycle central à 5 chaînons au départ de la L-
Gulonolactone 
 
  Afin  d’obtenir  la  plateforme  nécessaire  à  notre  étude  de  manière  rapide  et 
énantiomériquement pure, nous avons décidé de nous servir du fonds chiral. En effet, la L-
gulonolactone  commerciale  possède  parmi  ses  centres  chiraux  les  deux  dont  nous  avons  
besoin pour la synthèse des narbosines (Schéma 99). 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Schéma 99 :  Comparaison L-Gulonolactone : plateforme d’étude 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 Ainsi,  après  une  première  étape  de  bromation  en  présence  d’acide  acétique,113  le 
produit  172  est  obtenu  avec  un  rendement  de  82%.  Cette  réaction  permet,  grâce  à  la   
formation d’intermédiaires de type acétoxonium,  la bromation spécifique des centres 2 et 6 
ainsi que la protection par des acétates des alcools 3 et 5 (Schéma 100). 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Schéma 100 : Bromation sélective des positions 2 et 5 
 
Le produit 172  est ensuite mis  en  présence d’ions sulfite conduisant à  l’élimination 
antipériplanaire de l’atome de brome en position 2 et de l’acétate en position 3 formant ainsi 
avec  un  rendement  de  81%  la  lactone  173  portant  une  oléfine  endocyclique114  (Schéma 
101). La position relative en trans de ces groupements est donc essentielle à la réussite de 
cette  transformation. Une élimination  radicalaire  du brome en position 6   à  l’aide d’hydrure 
d’étain  a  ensuite  été  essayée  afin  d’obtenir  le  composé  174.  Il  est  apparu  qu’une 
déprotection  préalable  de  l’alcool  en  position  alpha  de  l’atome  de  brome  était  nécessaire 
avant  de  réaliser  cette  élimination  radicalaire  conduisant  au  composé  176  avec  un 
rendement  de  97%  (Schéma  101)  .  Cela  peut  s’expliquer  par  la  possible  élimination  du 
groupement acétate dans les conditions radicalaires. 
 
                                                 
113 K. Block, I. Lundt et C. Pedersen, Carbohydr. Res., 1979, 68, 313  
114 J.A.J.M. Vekemans ; G.A.M. Franken ; C.W.M. Dapperens ; E.F. Godefroi et G.J.F. Chittenden ; J. 
Org. Chem. ; 1988 ; 53 ; 627 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Schéma 101 :  Synthèse du composé 176 
 
  Cette lactone étant obtenue, il était nécessaire d’en réaliser la réduction modérée au 
DIBAH à -78°C afin d’obtenir le lactol correspondant 178.115 Auparavant, une protection de 
l’alcool  libre  du  composé  176  a  été  réalisée  au  moyen  d’un  groupement  TBDPS  pour 
conduire au produit 177  avec un rendement de 86%. De manière surprenante  la réduction 
ne  nous  a  pas  conduit  au  composé  désiré  mais  en  son  équivalent  aromatique,  le  furane 
179. En effet, une élimination de l’alcool en position anomérique obtenu a pu être constaté 
formant  ainsi  le  furane  correspondant  (Schéma  102).  Ce  phénomène  avait  déjà  été 
constatée par d’autres groupes mais dans des conditions acides (acide p-toluène sulfonique 
par exemple) et  avait  été exploitée  pour  la  formation de  furanes  par métathèse.116 Afin de 
trouver  une  solution  à  ce  problème,  nous  avons  tenté  de  piéger  l’alcoolate  d’aluminium 
nouvellement  formé avec de  l’iodure de méthyle afin d’en obtenir  le groupement méthoxylé 
correspondant  en  position  anomérique.  À  nouveau,  nous  avons  constaté  un  phénomène 
d’aromatisation du produit conduisant au composé 179 (Schéma 102). 
 
                                                 
115 K. Mori ; T. Takigawa et M. Matsui ; Tetrahedron Lett. ;  1976 ; 44 ; 3953 
116 T.J. Donohe, A.J. Orr ; K. Gosby et M. Bingham ; Eur. J. Org. Chem. ; 2005  ; 1969 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Schéma 102 : Phénomène de furanisation lors de la réduction de la lactone 176 
   
  Afin de contourner cette aromatisation, nous avons réalisé la protection de la double 
liaison de  la  lactone 177 par l’addition de type Michaël diastéréosélective du phénylsélénol 
issu  de  la  réduction  au  borohydrure  de  sodium  du  diphényldiséléniure.117  En  effet,  nous 
avons  constaté  que  l’addition  avait  conduit  majoritairement  au  composé  de  configuration 
trans  issu  de  l’attaque du  phénylsélénol  sur  la  face  la moins  encombrée de  la  lactone.  Le 
composé 181 a ainsi été obtenu avec un rendement de 73% puis a été réduit efficacement 
(rendement de 81%) par du DIBAH pour obtenir le lactol 182 (Schéma 103). 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Schéma 103 : Protection de la double liaison par un phenylsélénium et réduction de la 
lactone correspondante 
 
                                                 
117 M. Miyashita et A. Yoshikoshi ;Synthesis ; 1980 ; 664 
Étude des substrats de type 2-alcoxy-5-(alcoxymethyl)-2,5-dihydrofurane 
 
  115 
  Le  lactol  étant  finalement  obtenu,  il  fallait  désormais  introduire  un  alcool  de  type 
homoallylique  en  position  anomérique. Pour cela une première approche  très simple a  été 
réalisée  au  moyen  d’une  catalyse  à  l’acide  p-toluénesulfonique  et  en  utilisant  l’alcool  à 
introduire,  le  3-butèn-1-ol,  comme  solvant.  Cette  procédure  nous  a  permis  d’obtenir  le 
produit  désiré  183  avec  un  rendement  acceptable  de  61%.  Cependant  la  réaction  ayant 
nécessité  4  jours  pour  obtenir  ce  rendement  maximum,  nous  avons  décidé  d’activer  la 
position anomérique à l’aide d’un trichloroacétimidate. Ce dernier (184) a été synthétisé par 
réaction  du  lactol  182  avec  du  trichloroacétonitrile  en  présence  catalytique  de  DBU.  Le 
couplage de ce composé avec  le 3-butèn-1-ol en présence de BF3.Et2O nous a conduit au 
même produit 183 avec le rendement de 76% en seulement 2h (Schéma 104). 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Schéma 104 : Introduction du 3-butèn-1-ol en position anomérique 
 
  L’éther silylé en position 5 du composé 183 a ensuite été clivé par action du TBAF 
pour donner le composé 185 dont une éthérification de Williamson avec le bromure d ‘allyle 
en  présence d’hydrure  de  sodium a  conduit  au  composé 186 avec  le  rendement  de 72% 
(Schéma 105). 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Schéma 105 : Synthèse de l’éther d’allyle 186 
 
  Il fallait désormais trouver les conditions idéales à la régénération de la double liaison 
carbone-carbone  endocyclique  afin  d’obtenir  le  premier  substrat  de  RRM  en  cycle  à  5 
chaînons  187.    Pour  cela  nous  avons  utilisé  les  conditions  classiques  d’oxydation  au 
periodate de sodium.118 Cependant  la purification  nécessaire n’a  permis de conduire qu’au 
furane correspondant 188. Une simple extraction  ne permettant pas d’éliminer la totalité de 
l’oxydant,  la métathèse ne peut être  réalisée  du  fait du caractère particulièrement oxophile 
du  ruthénium  composant  le  catalyseur  de  Grubbs.  Afin  de  remédier  à  ce  problème,  nous 
avons  envisagé  l’utilisation  d’un  oxydant  de  type  periodate  supporté. Malheureusement,  la 
réactivité de ce composé s’est avérée bien inférieure à celle de son analogue non supporté. 
En effet, aucune conversion du composé sélénié 186  en substrat de RRM 187 n’a pu être 
constatée  (Schéma  106).    Une  autre  oxydation  classique  de  ces  composés  séléniés  est 
réalisable par l’acide m-chloroperoxybenzoïque. Cependant, son acidité nous est clairement 
apparue comme un handicap du fait qu’elle pouvait  fortement catalyser  la réaction parasite 
d’aromatisation. 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Schéma 106 : Régénération de la double liaison endocyclique 
                                                 
118 K.B. Sharpless et R.F. Lauer ; J. Am. Chem. Soc. ; 1973  ; 95 ; 2697 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 Cette  approche  semblant  également  ne  pas  permettre  l’obtention  d’une  plateforme 
d’étude des RRM des substrats comportant  un cycle à 5 chaînons, nous avons  décidé de 
mettre entre parenthèses  l’approche consistant à développer une synthèse totale en même 
temps que l’étude des RRM en cycle à 5 chaînons.119 En effet, nos études préliminaires sur 
les relais en cycle à 6 chaînons ayant donné de bons résultats, nous n’avions pas  imaginé 
que la synthèse des substrats de type furanose poserait tant de problèmes.  
 
VI.3 Synthèse de substrats simples en cycle à 5 chaînons et étude 
de leur comportement en RRM 
 
VI.3.1 Synthèse des substrats par réaction clé de Corey-Winter et tests 
en RRM 
 
  Afin de revenir aux  fondamentaux de notre  travail, nous avons décidé de réaliser  la 
synthèse du composé le plus simple possible afin de valider notre méthode sur des substrats 
comportant un relais cyclique à 5 chaînons. Pour cela nous avons décidé de nous inspirer de 
nos investigations précédentes sur les composés ayant un relais de type pyranoside  et dont 
nous  avions  développé  la  synthèse  au  moyen  d’une  étape  clé  basée  sur  une  réaction  de 
Corey-Winter. Ainsi, nous avons élaboré une synthèse au départ du D-ribose qui rapidement 
devait  nous  permettre  de  réaliser  la  première  RRM  de  composés  ayant  un  relais  de  type 
furanoside (Schéma 107). 
 
                                                 
119 De nombreuses autres voies d’accès à cette plateforme ont été cependant testées au sein de notre 
laboratoire et n’ont malheureusement pas donné de meilleurs  résultats que ceux présentés dans ce 
manuscrit. 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Schéma 107 : Approche via une oléfination de Corey-Winter 
 
  Ainsi,  au  départ  du  tétra-O-acétyl  D-ribose  commercial,  nous  avons  réalisé  la 
synthèse  du  composé  189  avec  un  rendement  de  63%  par  réaction  du  3-butèn-1-ol  en 
présence d’une quantité catalytique de tétrachlorure d’étain. Il est à noter que le produit a été 
obtenu en mélange anomérique très largement en faveur de la configuration β (α/β = 1 :9) du 
fait d’une assistance anchimérique du groupement acétate en position 2. Les groupements 
acétates  ont  ensuite  été  traités  par  du  méthanol  en  présence  de  tert-butanolate  de 
potassium pour conduire de manière quantitative au composé 190. Les alcools en position 2 
et  3  ont  ensuite  été  sélectivement  protégés  par  la  formation  d’un  isopropylidène  acétal 
formant  ainsi  le  composé  191  efficacement  (rendement  =  89%)  par  action  du  2-
méthoxypropène  accompagné  d’une  catalyse  acide  (PTSA)  dans  l’acétone.  Une 
éthérification  du  composé  obtenu  191  avec  du  bromure  d’allyle  a  conduit  au  produit 
dioléfinique 192 avec un rendement de  84% (Schéma 108). 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Schéma 108 : Synthèse du diène 191 
 
  Afin d’obtenir le composé trioléfinique désiré, il fallait désormais réaliser la réaction de 
Corey-Winter. Pour ce faire, les alcools des positions 2 et 3 ont été déprotégés par action du 
TFA  en  solution  dans  l’eau  pour  conduire  au  diol  193  avec  une  efficacité  modérée 
(rendement de 52%) et mis en présence de thiocarbonyl diimidazole afin de former le produit 
194 avec un rendement de 87%. Pour finir, ce thiocarbonate cyclique est mis au reflux dans 
du  triméthylphosphite  pour  donner  le  substrat  de  RRM  désiré  195  qui,  pour  des  raisons 
désormais  évidentes  de  stabilité  (problème  d’aromatisation),  n’a  subi  aucune  purification 
autre  que  l’évaporation poussée sous vide du phosphite  restant dans  le milieu  réactionnel. 
La  RRM  de  ce  substrat,  dans  les  conditions  classiques  développées  préalablement  (10 
mol% G-II, 60°C, C= 2.10-3 M), a ainsi été réalisée et conduit au composé de réarrangement 
196 avec un rendement global (oléfination + RRM) de 86% (Schéma 109). 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Schéma 109 : Synthèse et RRM du triène 195 
 
  Cette métathèse domino,  la première de ce type, nous a donc permis de réaliser  la 
synthèse  d’un  bis-dihydropyrane  au  départ  d’un  substrat  cyclique  à  5  chaînons.  Il  était 
désormais nécessaire d’étudier la manière d’introduire un groupement alcoxy ou hydroxy en 
position 1 du cycle 1 pour accéder à un précurseur de disaccharides vrais. 
 
VI.3.2 Isomérisation de la double liaison endocyclique et 
fonctionnalisation en position anomérique 
 
La  séquence  imaginée  pour  la  fonctionnalisation  du  produit  196  implique 
l’isomérisation  du cycle 1  en  glycal puis  l’addition d’eau ou de MeOH sur  la double  liaison 
activée ainsi obtenue. Nous avons d’abord étudié la possibilité d’une migration de la double 
liaison du cycle 1 (Schéma 110). Après quelques essais infructueux  utilisant le catalyseur de 
Wilkinson,120  nous  avons  réussi  cette  isomérisation  par  l’application  des  conditions 
réactionnelles décrites par  le Pr. Schmidt et son équipe.121 L’utilisation du G-II en présence 
                                                 
120 T.E. Cruz et S.D. Rychnovsky ; J. Org. Chem. ; 2007  ; 72 ; 2602 
121 B. Schmidt et A. Biernat, Chem. Eur. J., 2008, 14, 6135 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de soude dans un mélange de solvant toluène/ iPrOH nous a conduit au composé 197 avec 
le  modeste  rendement  de  35%  (les  autres  composés  obtenus  étant  des  produits  de 
dégradation) bien que ces essais n’en soient qu’à  leurs débuts,  il a déjà pu être déterminé 
qu’un contrôle strict du temps de réaction était primordial pour la réussite de cette étape. En 
effet, lorsque lorsque le temps réactionnel est  inférieur à une heure seul le produit 197 est 
observé  dans  le  milieu  réactionnel  alors  que,  dans  le  cas  où  la  réaction  est  réalisée  sur 
plusieurs heures, ce dernier n’est quasiment plus présent dans le milieu et 22% de 198 sont 
obtenus.  Ce  produit  est    le  résultat  d’une  double  migration  supplémentaire  de  la  double 
liaison du cycle 2 (Schéma 110). 
 
O
O O
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O O
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8:2
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1 2
 
 
Durée  Conversion  197  198 
< 1h  90%  35%  traces 
> 3h  Quant.  traces  22% 
 
Schéma 110 : Étude de l’isomérisation de la double liaison du cycle 1 
 
  Ces  premiers  essais  prometteurs  nous  ont  permis  d’envisager  la  synthèse  de 
disaccharides  par  ce  type  de  RRM.  Cependant,  les  conditions  de  l’introduction  d’un 
groupement oxygéné en position pro-anomérique sont encore à définir. Les  premiers essais 
réalisés  au  laboratoire,  notamment  ceux  en  catalyse  acide,  semblent  indiquer  qu’une 
fonctionnalisation  est  possible  mais  un  travail  d’optimisation  est  nécessaire  du  fait  de 
rendements modestes liés à une dégradation du précurseur de type 197. 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VI.4 Bilan et conclusions 
 
  Du  fait  de  nombreuses  difficultés  rencontrées  lors  de  la  réalisation  du  synthon  de 
base nécessaire à  la synthèse des différentes Narbosines nous obligeant à mettre de côté 
momentanément  leurs  synthèses  totales,  nous  avons  décidés  de  réaliser  préalablement 
notre étude à l’aide d’un relais central issu de la gulonolactone. Malheureusement, ce travail 
a  fait apparaître  l’extrême  instabilité  des  précurseurs  de  type  furanose  insaturé conduisant 
au  furane  correspondant  par  aromatisation.  Des  essais  de  protection  de  la  double  liaison 
incriminée  par  du  disélénure  de  diphényle  ne  nous  ont  pas  permis  de  surpasser  cette 
limitation. 
Afin  de    valider  notre méthode  nous  avons  alors  décidé  de  nous  appuyer  sur  nos  travaux 
précédents en synthétisant le substrat le plus simple possible via une voie d’accès basée sur 
une étape clé d’oléfination de type Corey-Winter au départ du D-ribose. Cette approche nous 
a  permis  de  réaliser  efficacement  la  première  RRM  sur  des  composés  ayant  un  relais  en 
cycle à 5 chaînons. Cependant, afin de réaliser une synthèse de disaccharides, différentes 
études  préliminaires  de  migration  de  la  double  liaison  afin  de  former  un  glycal 
fonctionnalisable  ont  été  réalisées  et  ont  donné  des  premiers  résultats  prometteurs.  Des 
essais  de  fonctionnalisation  ont  également  été  menés  et  devraient  permettre,  après 
optimisation,  de  synthétiser  efficacement  les  disaccharides  désirés.  En  prévision  de  ces 
résultats, nous avons d’ores et déjà commencé l’étude d’une synthèse totale de la narbosine 
B  basée  sur  une  réaction  de  Corey-Winter  et  les  travaux  réalisés  au  laboratoire  laissent 
envisager un accomplissement rapide de ce projet.  
 
Ainsi, plusieurs conclusions ont pu être tirées de cette étude, à savoir : 
 
• Les  substrats  comportant  un  relais  en  cycle  à  5  chaînons,  du  fait  d’une  sensibilité 
conduisant  facilement  à  leur  aromatisation,  nécessitent  d’être  synthétisés  via  une 
oléfination de Corey-Winter et d’être engagés directement en RRM sans purification. 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• La  RRM  de  ces  composés  est  efficace  conduit  rapidement  aux  bicycles  insaturés 
désirés avec une possibilité de diversification des produits accrue. 
 
• Une isomérisation de la double liaison de cycle non-saccharidique est réalisable avec 
du catalyseur G-II en présence de soude mais nécessite d’être optimisée. 
 
• Une fonctionnalisation du glycal formé est possible, mais les études préliminaires ne 
sont  pas  suffisamment  avancées  pour  permettre  de  tirer  une  conclusion  sur 
l’efficacité qui peut être attendue. 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Conclusion Générale 
 
  Après avoir exposé  les enjeux de ce  travail en présentant  les  différentes évolutions 
développées  sur  les  réarrangements  de  cycles  par  métathèse  ainsi  que  les  méthodes 
existantes pour la synthèse d’oligosaccharides polyinsaturés, nous avons présenté un travail  
ayant permis la réalisation de ce type de composés via  une étape clé de RRM. 
 
  Tout d’abord, il a été exposé la synthèse de disaccharides de type 1,6 au départ de 
substrats de type 3,6-dialcoxy-3,6-dihydro-2H-pyranes issus d’une synthèse rapide au départ 
du  L-rhamnal.  Cette  étude a  permis  de mettre  en  avant  différents  points  nécessaires  à  la 
réalisation  de  cette  transposition.  En  effet,  il  a  été  démontré  que  cette  réaction  n’est  pas 
réalisable  si  différents  facteurs  électroniques  et  stériques  ne  sont  pas  réunis.  Ainsi  une 
configuration relative du carbone en position 4 par rapport à celle du carbone en position 5 
est nécessaire. De même, seule la synthèse de disaccharides de type dipyranosiques a pu 
être  réalisée  au moyen  de  substrats  portant  un  acétal mixte.  Cependant,  une  variation  de 
l’oléfine  portée  en  position  anomérique  a  permis  de  démontrer  la  possibilité  d’une 
fonctionnalisation supplémentaire de la double liaison avant RRM. 
 
  De manière analogue,  il a été exposé  la synthèse de disaccharides  de  type 1,2  au 
départ  de  substrats  de  type  2-alcoxy-6-(alcoxymethyl)-3,6-dihydro-2H-pyranes  issus  d’une 
synthèse  via  une  étape  clé  d’oléfination  de  Corey-Winter  de  dérivés  du  D-galactose.  À 
nouveau il est apparu que seuls les disaccharides dipyranosiques pouvaient être synthétisés 
par cette méthode. De même, le facteur électronique est apparu essentiel à la réussite de la 
transposition. Ceci est  illustré par  la nécessité, à nouveau, de  l’utilisation d’un acétal mixte. 
De  plus,  une  fonctionnalisation  supplémentaire  sur  le  relais  central  du  substrat  a  pu  être 
réalisée et il a été démontré que cela n’avait pas d’influence sur la faisabilité de la RRM. 
 
  Afin  d’étendre  le  champ d’application  de  cette méthodologie,  nous  avons  réalisé  la 
synthèse d’un trisaccharide via  une RRM. Cette synthèse est la première mettant en jeu ce 
type  de  réarrangement  (RCM-ROM-RCM-ROM-RCM)  sur  un  substrat  non  tendu.  De  plus, 
l’efficacité est remarquable (rendement supérieur à 65%). 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 Pour  finir  nous  avons  réalisé  l’étude  de  notre  approche  métathétique  sur  des 
substrats comportant un relais central de type dihydrofurane. Ce travail a mis en évidence la 
difficulté d’obtention des substrats, mais a également démontré l’efficacité de la RRM sur ce 
type  de  composés  pour  conduire  à  des  disaccharides  bis-pyranosiques.  Cependant,  des 
études restent à réaliser sur l’introduction d’un deuxième centre anomérique permettant ainsi 
d’obtenir  des  disaccharides  vrais.  Les  premiers  essais  effectués  sont  prometteurs.  Cette 
approche  est  actuellement  utilisée  au  laboratoire  pour  la  synthèse  totale  de  composés 
biologiquement actifs, les narbosines A et B. 
 
  En conclusion, ce  travail n’est que  la première pierre  de ce  qui doit  conduire  à une 
utilisation  de  la  RRM  pour  la  synthèse  de  di-  ou  tri-saccharides  rares.  En  effet,  il  sera 
désormais intéressant de réaliser un travail sur la fonctionnalisation sélective post-métathèse 
des différentes oléfines générées lors de cette transposition. De plus, il peut être également 
envisagé  de  réaliser  des  N-glycosides  par  ce  moyen.  Par  exemple,  l’introduction  d’une 
chaîne  anomérique  portant  une  fonction  amine  et  non  un  alcool  pourrait  permettre,  après 
RRM, l’obtention de produits particulièrement intéressants. 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Général i tés  : 
Les  solvants  anhydres  ont  été  distillés  avant  leur  utilisation  sur  CaH2  (toluène, 
dichlorométhane, DMF) ou sur sodium et benzophénone  (THF), Les chromatographies 
sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques de verre recouvertes de gel 
de  silice  60  F254  Merck.  Les  chromatographies  sur  couche  mince  sont  révélées  à  la 
lumière  ultraviolette  (254  nm)  et/ou  par  trempage  dans  une  solution  aqueuse  de 
permanganate  de  potassium  ou  dans  une  solution  éthanolique  d’acide 
phosphomolybdique. Les chromatographies sur colonne sont réalisées sur gel de silice 
Macherey-Nagel 0,063-0,2 mm. Les plaques préparatives sont préparées au laboratoire 
sur plaques de verre avec du gel de silice  60 PF254 Merck. Les réactions au micro-onde 
ont été réalisées sur un CEM Discover 300 W,  les points de fusion ont été déterminés 
sur un appareil Büchi 510. Les spectres de résonance magnétique ont été enregistrés à 
300  MHz  pour  le  proton  et  à  75  MHz  pour  le  carbone  sur  un  spectromètre  Bruker 
Avance  300  ou  à  400  MHz  pour  le  proton  et  100,6  MHz  pour  le  carbone  sur  un 
spectrometre Bruker Avance 400. Les déplacements chimiques sont exprimés en partie 
par  million  (ppm)  par  rapport  au  signal  du  solvant  résiduel  (CDCl3 :  7,26  ppm  pour  le 
proton et 77 ppm pour le carbone). Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz 
(Hz). Les abréviations suivantes ont été utilisées pour décrire la multiplicité des signaux : 
s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet), dd (doublet de doublet), 
dt  (doublet  de  triplet),  bs  (singulet  large).  Les  spectres  de  masse  basse  résolution 
(SMBR)  ont  été  réalisés  sur  un  quadrupole  Agilent  LC  MSD/SL  (mode  électrospray 
positif/négatif)  couplé  à  une  HPLC  Agilent  1100  Series  (colonne  eclipse  XDB-C18 
2,1×30 mm ; 3,5 micron) avec un gradient d’élution eau (0,1 % HCO2H)  / acétonitrile = 
95 :  5  à  5 :  95  en  6  min.  Les  spectres  de  masse  haute  résolution  (SMHR)  ont  été 
réalisés  au  laboratoire  du  service  commun  d’analyse  du  CNRS  de  Vernaison.  Les 
pouvoirs  rotatoires sont mesurés sur un Polarimètre Perkin-Elmer  pour  la  raie D d'une 
lampe  à  vapeur  de  sodium  (λ  =  589  nm)  à  20°C.  Les  rotations  spécifiques  [α]  sont 
exprimées en 10-1.deg.cm2.g-1. 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(3R ,4R ,5S ,6S)-6-méthyl té trahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tétrayl  te traéthanoate  
(64) 
 
Formule Brute: C14H20O9 
Masse molaire: 332,30 g.mol-1 
 
A  une  solution  de  L-(+)-rhamnose  monohydrate  (5g ;  27,17  mmol ;  1  équiv.)  dans  le 
dichlorométhane anhydre (500 mL) sous argon sont  ajoutés l’anhydride acétique (51,28  
mL ; 544 mmol ; 20 équiv.),  la triéthylamine (60 mL ; 430 mmol ; 16 équiv.) et la DMAP 
(131  mg ;  11,76  mmol ;  0.4  équiv.).  Après  4h  à  température  ambiante,  le  solvant  est 
évaporé  pour  y  ajouter  de  l’acétate  d’éthyle  et  une  solution  de  chlorure  d’ammonium 
saturée.  La  solution  aqueuse  est  lavée  2  fois  avec  de  l’acétate  d’éthyle.  Les  phases 
organiques réunies sont alors  lavées avec une solution de chlorure de sodium saturée 
La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée puis évaporée pour obtenir 
une huile jaune pâle (8,12 g ; 24,45 mmol ; 90%). Un mélange anomérique 3:1 en faveur 
de l’α a été obtenu.  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)(isomère majoritaire) δ 6,03 (d; J = 1,6 Hz; 1H); 5,07-5,49 (m; 
3H); 3,94 (dq; J = 9,6 ; 6 Hz; 1H); 2,23 (s; 3H); 2,17 (s; 3H); 2,16 (s; 3H); 2,07 (s; 3H); 
2,00 (s; 3H); 1,23  (d; J = 6 Hz; 3H), 
13C RMN (75 MHz, CDCl3)(isomère majoritaire) δ 170,0; 169,69; 169,63; 168,19; 90,44; 
71,26; 70,26; 68,60; 68,45; 20,71; 20,60; 20,57; 20,49; 17,26 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(3R ,4R ,5S ,6S)-2-bromo-6-méthyltétrahydro-2H-pyran-3,4,5-tr iyl  
tr ié thanoate (65) 
 
Formule Brute: C12H17BrO7 
Masse molaire: 353,16g.mol-1 
 
A  une  solution  du  composé  64  (8,87  g ;  26,7  mmol ;  1  équiv.)  dans  10  mL  de 
dichlorométhane  anhydre  sous  argon  sont  ajoutés  l’anhydride  acétique  (504 µL ;  5,34  
mmol ; 0,2 équiv.) et l’acide bromhydrique à 30% dans l’acide acétique (15,95 mL ; 80,1 
mmol ;  3  équiv.).  Le  tout  est  agité  à  température  ambiante  pendant  4h.  Le  mélange 
réactionnel  est  alors  concentré  en  évaporant  le  solvant  et  les  acides  pour  obtenir  un 
liquide  rouge-orangé  (9,39  g).  Le  produit  obtenu est  engagé  sous  cette  forme dans  la 
réaction suivante. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,26 (d; J = 1,6 Hz; 1H); 5,67 (dd; J = 10,2 ; 3,4 Hz ; 1H); 
5,45 (dd; J = 3,4 ; 1,6 Hz; 1H); 5,16 (dd; J = 10,2 ; 9,9 Hz; 1H); 2,08 (dq; J = 9,9 ; 6,3 Hz; 
1H); 2,17 (s; 3H); 2,08 (s; 3H); 2,00 (s; 3H); 1,28 (d; J = 6,3 Hz; 3H). 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(2S ,3S ,4S)-2-méthyl-3 ,4-dihydro-2H-pyran-3,4-diyl  diéthanoate (66) 
 
Formule Brute: C10H14O5 
Masse molaire: 214,22 g.mol-1 
 
Le  sulfate  de  cuivre  anhydre  (850  mg ;  5,33  mmol ;  0,2  équiv.),  l’acétate  de  sodium 
anhydre (3,94 g ; 47,95 mmol ; 1,8 équiv.), l’anhydride acétique (3,52 mL ; 37,30 mmol ; 
1,4 équiv.), l’acide acétique (3,05 mL ; 53,28 mmol ; 2 équiv.) et enfin le zinc en poudre 
(3,38 g ; 53,28 mmol ; 2 équiv.) sont ajoutés à 30 mL d’acétonitrile anhydre en présence 
de  tamis  moléculaire.  Le  mélange  est  agité  à  TA  pendant  30  min  sous  argon.  Une 
solution du composé 65 (9,27 g ; 26,24 mmol ; 1 équiv.) dans 20 mL d’acétonitrile est 
alors ajoutée et  le milieu réactionnel est agité à  température ambiante pendant  la nuit. 
La phase solide est alors éliminée par filtration sur célite. Le filtrat récupéré est ensuite 
lavé avec une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. La phase aqueuse est 
ensuite réextraite avec de  l’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont alors 
lavées avec une solution de chlorure de sodium saturée, séchées sur sulfate de sodium, 
filtrées  et  évaporées.  Le  liquide  jaunâtre  obtenu  est    purifié  par  chromatographie  sur 
colonne  (20%  d’acétate  d’éthyle  dans  le  cyclohexane)  pour  obtenir  un  liquide  incolore 
(3,65 g ; 17,06 mmol ; 65%).  
[α]D20  = +63,2 (c 1,0 ; CHCl3); (Litt.1 : +66,9 (c 1,0 ; CHCl3)) 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,43 (dd ; J = 6 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,33 (ddd ; J = 6 ; 2,7 ; 1,5 
Hz ; 1H) ; 5,03 (dd ; J = 8,1 ; 6 Hz ; 1H) ; 4,78 (dd ; J = 6 ; 2,7 Hz ; 1H) ; 4,11 (dq ; J = 
8,1 ; 6,9 Hz ; 1H) ; 2,09 (s ; 3H) ; 2,05 (s ; 3H) ; 1,31 (d ; J = 6,9 Hz ; 3H).  
                                                 
1 J.T. Dixon; F.R. van Heerden et C.W. Holzapfel; Tetrahedron Asym. ; 2005; 16 ; 393 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δ 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72,4; 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16,5. 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(2S ,3R)-6-(but-3-enyloxy)-2-methyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yl  acétate (68) 
 
Formule Brute: C12H18O4 
Masse molaire: 226,27g.mol-1 
 
Dans  une  verrerie  sèche  et  sous  argon,  à  une  solution  de  3,4-di-O-acetyl  L-rhamnal 
(378 mg; 1,76 mmol; 1 équiv.) dans le dichlorométhane (2 mL) a été ajouté du 3-buten-
1-ol  (235 μL; 2,65 mmol; 1,5 équiv.). Le milieu  réactionnel a ensuite été amené à une 
température de 0°C, puis 3 gouttes de  BF3.Et2O ont été ajoutées. La solution obtenue a 
ensuite lentement été ramenée à une température ambiante. Après 1 heure, la réaction 
a été arrêtée par l’ajout de NaHCO3(aq.) (10 mL) et extraite par de l’acétate d’éthyle (3x10 
mL).  Les  différentes  phases  organiques  ont  ensuite  été  combinées,  lavées  à  la 
saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par 
colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  10%  AcOEt  dans  du  cyclohexane)  a  permis 
d’obtenir  le  produit  désiré  (385  mg;  97%)  sous  la  forme  d’une  huile  jaune  pâle.  Le 
produit a été obtenu en mélange racémique de ratio 6:1 (α:β) déterminé par l’étude des 
constantes de couplage du produit après hydrogénation catalytique (Pd/C, H2). 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 5,82 (m; 3H); 5,08 (m; 3H); 4,96 (s; 1H); 3,95 (m; 1H); 3,82 
(m; 1H); 3,56 (m; 1H); 2,36 (tq; J = 1; 6,9 Hz, 2H); 2,07 (s; 3H); 1,30 β, 1,23 α (d; J = 6,3 
Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ 170,4 ; 134,9 ; 130,3 β ; 129,5 α ; 127,5 ; 116,4 ; 95,7 β ; 
94,2 α ; 71,1 β ; 70,7 α ; 69,4 β ; 67,8 α ; 67,0 β ; 64,6 α ; 34,0 ; 21,0 ; 18,4 β ; 17,8 α. 
SMBR : [calc. 226,12]; obt. 226 [249,1 = M+Na] 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(2S ,3R)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-ol (69) 
 
Formule Brute: C10H16O3 
Masse molaire: 184,23 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 68  (1,482 g ; 6,55 mmol; 1 équiv.) dans le méthanol (60 
mL), du sodium  (450 mg) est ajouté  lentement morceaux par morceaux. La  réaction  a 
ensuite été laissée sous agitation pendant 6h à température ambiante puis a été arrêtée 
par addition de NH4Cl(aq.)  (30 mL) avant d’être extraite avec de  l’acétate d’éthyle (3x60 
mL). Les phases organiques ont été combinées,  lavées à la saumure, séchées à l’aide 
de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par colonne de chromatographie 
(silica gel, 40% AcOEt dans du cyclohexane) a permis d’obtenir le produit désiré (1,183 
g ; 98%) sous la forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 5,69-5,91  (m; 3H); 4,91-5,11 (m; 3H); 3,52-3,80 (m; 4H); 
2,40 (tq; J = 1,3; 6,9 Hz; 2H); 2,23 (bs; 1H); 1,33 β; 1,29 α (d; J = 6 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ 134,9 α; 134,8 β; 133,5 α; 132,2 β; 128,7 β; 126,4 α; 116,5; 
96,6 β; 94,2 α; 74,3 β; 69,5 α; 68,4 β; 67,9 α; 67,7 α; 67,2 β; 34,2; 18,3 β; 17,9 α. 
SMHR : [calc pour C10H16NaO3 = 207,0997];  obt. = 207,1000 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(2S ,3R)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yl  acrylate (71) 
 
Formule Brute: C13H18O4 
Masse molaire: 238,28g.mol-1 
 
Sous argon et à température ambiante, à une solution de l’alcool 69 (75 mg; 0,40 mmol; 
1  équiv.)  dans  le  dichlorométhane  (3mL)  de  la  diisopropyléthylamine  (403  μL;  2,44 
mmol; 6 équiv.) a été ajoutée goutte à goutte. Après avoir amené le milieu réactionnel à 
une  température  de  0°C,  du  chlorure  d’acryloyle  (109  μL;  1,22  mmol;  3  équiv.)  est 
additionné et la réaction est ensuite laissée sous agitation pendant 1h à t.a.  Le milieu a 
ensuite été hydrolysé par  l’ajout de NH4Cl(aq.)  (3 mL) et extrait par de  l’acétate d’éthyle 
(3x3 mL). Les phases organiques ont été combinées,  lavées à  la saumure, séchées à 
l’aide  de  MgSO4  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  du  brut  réactionnel  de 
couleur  brune  par  colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  10%  AcOEt  dans  le 
cyclohexane)  a conduit  au  produit 71  (93 mg ; 0,39 mmol ; 98%) sous  la  forme d’une 
huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,45 (dt; J = 1,7; 17,3 Hz; 1H); 6,17 (m; 1H); 5,89 (m; 4H); 
5,10 (m; 4H); 3,99 (m; 2H); 3,59 (m; 1H); 2,41 (tq; J = 1,4; 6,9 Hz; 2H); 1,35 β; 1,26 α (d; 
J = 6,4 Hz; 3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  165,6;  135,0;  131,5;  129,6;  128,1; 
127,8; 116,5; 94,4; 70,8; 67,9; 64,8; 34,2; 17,9 
SMBR : [calc 238,12]; obt. 238 [261 = M+Na] 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(2S ,3R)-3-(al lyloxy)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyrane (79) 
 
Formule Brute: C13H20O3 
Masse molaire: 224,30 g.mol-1 
 
Sous argon à une température de 0°C, à une solution de l’alcool 69 (70 mg; 0,38 mmol; 
1  équiv.)  dans  du  DMF  (1  mL),  ont  été  ajoutés  respectivement  du  NaH  (15  mg;  0,63 
mmol; 1,5 équiv.) et du bromure d’allyle (43 μL; 0,5 mmol; 1,3 équiv.). Puis la réaction a 
été  laissée  sous  agitation  pour  6h  à  température  ambiante,  hydrolysée  par  l’ajout  de 
NH4Cl(aq.) (3 mL) et extraite avec de l’acétate d’éthyle (3x3 mL). Les phases organiques 
ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et  concentrées 
sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 10% AcOEt dans 
le cyclohexane) a donné 79 (76 mg ; 0,27 mmol ; 71%) sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,02 (dt; J = 0,8; 10,3 Hz; 1H); 5,87 (m; 2H); 5,75 (dt; J = 
2,5; 10,3Hz; 1H); 5,28 (dq; J = 1,6; 17 Hz; 1H); 5,19 (dq; J = 1,3; 10,3 Hz; 1H); 5,07 (m; 
2H); 4,93 (s; 1H); 4,13 (ddt; J = 1,4; 5,5; 12,7 Hz; 1H); 4,01 (ddt; J = 1,4; 5,5; 12,7 Hz; 
1H); 3,83 (m; 2H); 3,60 (m; 2H); 2,36 (tq; J = 1,4; 6,8 Hz; 2H); 1,35 β; 1,30 α (d; J = 6,2 
Hz; 3H), 
13C  RMN  (CDCl3;  75  MHz)  isomère  majoritaire  δ  134,7;  135,2;  130,8;  126,6;  117,2; 
116,3; 94,4; 69,8; 67,6; 65,6; 34,3; 29,7; 18,2 
SMBR : [calc 224,14]; obt. 224 [247 = M+Na] 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(2S ,3S)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yl-4-
nitrobenzoate (81) 
 
Formule Brute: C17H19NO6 
Masse molaire: 333,34 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de DIAD (2,47 mL; 11,72 mmol; 1,2 équiv.) dans du THF (15 
mL) ont été ajoutés tour à tour de la triphénylphosphine (3,08 g; 11,72 mmol; 1,2 équiv.), 
de  l’acide p-nitro-benzoique (1,77 g; 11,72 mmol; 1,2 équiv.) et une solution de  l’alcool 
69 (1,80 g; 9,77 mmol; 1 équiv.) dans le THF (3 mL). Le mélange obtenu a ensuite agité 
à  température  ambiante  pendant  6h  avant  d’être  concentré  sous  vide  et  purifié  par 
colonne de chromatographie (silica gel, 20% AcOEt dans le cyclohexane) pour obtenir le 
p-nitrobenzoate 81 (3,17 g; 9,5 mmol; 97%) sous forme d’un solide jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 8,25 (m; 4H); 6,19 (dd; J = 5,3 et 10,0 
Hz; 1H); 6,09 (dd; J = 5,3 et 10,0 Hz; 1H); 5,83 (m; 1H); 5,13 (m; 4H); 4,39 (dq; J = 2,3 
et 6,5 Hz; 1H); 3,87 (m; 1H); 3,63 (m; 1H); 3,40 (tq; J = 1 et 6,6 Hz; 2H); 1,30 (d; J = 6,6 
Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ 164,3; 150,6; 135,2; 134,9; 133,7 β; 131,2 α; 130,9 (2C); 
126,1 β; 125,2 α; 123,5 (2C); 116,6; 97,4 β; 94,1 α; 69,5 β; 67,8 α; 67,6 β; 66,6 α; 64,6; 
34,2; 16,6 β; 16,2 α. 
SMBR : [calc 333,12]; obt. 333 [378.0 = M+HCOO-] 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(2S ,3S)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-ol (82) 
 
Formule Brute: C10H16O3 
Masse molaire: 184,23 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 81 (2,02 g; 4,54 mg; 1 équiv.) dans le méthanol (40 mL), 
du  sodium  (314  mg;  13,62  mmol)  est  ajouté  lentement,  petit  bout  par  petit  bout.  La 
réaction  est  ensuite  agitée  à  température  ambiante  pendant  6h,  hydrolysée  par  du 
NH4Cl(aq.) (30 mL) et extraite par de l’acétate d’éthyle (3x40 mL). Les phases organiques 
ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et  concentrées 
sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 40% AcOEt dans 
le cyclohexane) a conduit au produit 82 (724 mg; 3,93 mmol; 87%) sous la forme d’une 
huile claire et jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)  isomère majoritaire:  δ 6,17  (dd; J  = 5,5;  9,9 Hz; 1H);  5,88 
(dd; J = 3; 9,9 Hz; 1H); 5,83 (m; 1H); 5,08 (m; 2H); 4,96 (d; J = 3,0 Hz; 1H); 4,14 (dq; J = 
2,1; 6,6 Hz; 1H); 3,81 (m; 1H); 3,56 (m; 2H); 2,37 (tq; J = 1,3; 6,7 Hz; 2H); 1,82 (bs; 1H); 
1,30 (d; J = 6,7 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 135,0; 130,3; 128,0; 116,5; 94,4; 67,6; 
66,4; 63,9; 34,2; 16,1. 
SMHR : [calc pour C10H16NaO3 = 207,0997]; obt. = 207,1001 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(2S ,3S)-3-(al lyloxy)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyrane (83) 
 
Formule Brute: C13H20O3 
Masse molaire: 224,30 g.mol-1 
 
Sous  argon  à  une  température  de  0°C,  à  une  solution  de  l’alcool  82  (200  mg;  1,09 
mmol; 1 équiv.) dans du DMF (5 mL), ont été ajoutés  respectivement du NaH  (39 mg; 
1,63 mmol; 1,5 équiv.) et du bromure  d’allyle  (123  μL;  1,42 mmol;  1,3  équiv.). Puis  la 
réaction  a  été  laissée  sous  agitation  pour  6h  à  température  ambiante,  hydrolysée par 
l’ajout  de NH4Cl(aq.)  (5 mL) et  extraite avec de  l’acétate  d’éthyle  (3x5 mL). Les  phases 
organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et 
concentrées sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 10% 
AcOEt dans le cyclohexane) a donné 83 (222 mg ; 0,99 mmol ; 91%) sous forme d’une 
huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 6,14 (dd; J = 5,2; 10,0 Hz; 1H); 5,97 
(dd; J = 2,8; 10,3 Hz; 1H); 5,84 (m; 2H); 5,27 (dq; J = 1,6; 17,2 Hz; 1H); 5,08 (m; 4H); 
4,07 (m; 3H); 3,80 (m; 1H); 3,54 (m; 1H); 3,45 (dd; J = 2,6; 5,2 Hz; 1H); 2,35 (tq; J = 1,3; 
6,8 Hz; 2H); 1,31 (d; J = 6,7 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 134,7 (2C); 128,8; 127,1; 116,4; 115,9; 
93,9; 69,6; 68,9; 67,0; 65,8; 33,8; 15,8. 
SMHR : [calc pour C13H20NaO3 = 247,1310]; obt. = 247,1328 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6-((S)-1 -((S)-2;5-dihydrofuran-2-yl )éthoxy)-3,6-dihydro-2H-pyrane (84) 
 
Formule Brute: C11H16O3 
Masse molaire: 196,24 g.mol-1 
 
Sous argon, à 40°C, à une solution de 83 (220 mg; 0,98 mmol; 1 équiv.) dans toluène 
dégazé  (200  mL;  C=2.10-3M),  est  ajouté  du  catalyseur  de Grubbs  2nde  génération  (42 
mg;  49  µmol;  5  mol%).  Le  milieu  réactionnel  est  ensuite  agité  et  maintenu  à  cette 
température pendant 2h, concentré sous vide et purifié par chromatographie sur colonne 
(silica gel, 10% AcOEt dans du cyclohexane) pour donner  le produit de réarrangement 
84 (160 mg; 0,81 mmol; 83%) sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 6,02 (m; 2H); 5,86 (dq; J = 2,3; 8,6 Hz; 
1H); 5,72 (dtd; J = 1,3; 2,8; 10,1 Hz; 1H); 5,03 (t; J = 1 Hz; 1H); 4,96 (m; 1H); 4,67 (m; 
2H); 3,98 (m; 2H); 3,71 (ddt; J = 1; 6,2; 11,1 Hz; 1H); 2,31 (m; 1H); 1,90 (dddt; J = 1; 4,1; 
5,1; 17,8 Hz; 1H); 1,11 (d; J = 6,4 Hz; 3H), 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 129,1; 128,1; 126,7; 126,1; 92,0; 88,5; 
75,6; 74,1; 57,2; 24,7; 14,7. 
SMHR : [calc pour C11H16NaO3 = 219,0992]; obt. = 219,0976 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(2S ,3S)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yl  acrylate (85) 
 
Formule Brute: C13H18O4 
Masse molaire: 238,28 g.mol-1 
 
Sous  argon  et  à  température  ambiante,  à  une  solution  de  l’alcool  82  (100  mg;  0,54 
mmol;  1  équiv.)  dans  le  dichlorométhane  (5  mL)  de  la  diisopropylethylamine  (570  μL; 
3,26  mmol;  6  équiv.)  a  été  ajoutée  goutte  à  goutte.  Après  avoir  amené  le  milieu 
réactionnel  à  une  température  de  0°C,  du  chlorure  d’acryloyle  (130  μL;  1,63  mmol;  3 
équiv.) est additionné et la réaction est ensuite laissée sous agitation pendant 1h à t.a.  
Le  milieu  a  ensuite  été  hydrolysée  par  l’ajout  de  NH4Cl(aq.)  (5  mL)  et  extrait  par  de 
l’acétate  d’éthyle  (3x5  mL).  Les  phases  organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la 
saumure, séchées à l’aide de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification du brut 
réactionnel  de  couleur  brune  par  colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  10%  AcOEt 
dans le cyclohexane) a conduit au produit 85 (108 mg ; 0,45 mmol ; 84%) sous la forme 
d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,45 (dd; J = 1,4; 17,3 Hz; 1H); 6,15 (m; 2H); 6,02 (dd; J = 
2,9; 10,0 Hz; 1H); 5,82 (m; 2H); 5,08 (m; 3H); 4,99 (dd; J = 2,5; 5,2 Hz; 1H); 4,27 (dq; J 
= 2,5; 6,6 Hz; 1H); 3,82 (m; 1H); 3,57 (m; 1H); 2,36 (tq; J = 0,9; 6,8 Hz; 2H); 1,38 β; 1,23 
α (d; J = 6,6 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ 165,8; 135,0;  132,9  β; 131,5 α;  130,5;  128,1  α; 127,3 β; 
126,7 β; 125,8 α; 116,9 β; 116,5 α; 94,2 α; 93,2 β; 69,5 β; 68,6 β; 67,7 α; 66,0 β; 65,1 α; 
64,7 α; 34,2; 16,0 α; 15,2 β. 
SMHR : [calc pour C13H18NaO4 =  261,1097]; obt. = 261,1104 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(2S ,3S)-6-(but-3-ényloxy)-3-(1-méthoxyallyloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-
pyrane (88) 
 
Formule Brute: C14H22O4 
Masse molaire: 254,32 g.mol-1 
 
Une solution de l’alcool 82  (100 mg; 0,54 mmol; 1 équiv.), de triéthylamine (73 µL; 0,81 
mmol; 1,5 équiv.), de Pd(II)(OAc)2 (6 mg; 0,027 mmol; 5 mol%), de dppp (11 mg; 0,027 
mg;  5  mol%)  et  de  1-methoxypropa-1,2-diène2  (110  mg;  1,62  mmol;  3  équiv.)  dans 
l’acétonitrile  (2  mL)  a  été  réalisée  dans  un  tube  scellé  sec  et  sous  argon  puis  a  été 
chauffée  à  100°C  pendant  6h.  Après  retour  à  température  ambiante,  la  réaction  est 
arrêtée par l’ajout d’eau (2 mL) puis est extraite par de l’acétate d’éthyle (3x5 mL). Les 
phases organiques ont été combinées, lavées à la saumure, séchées à l’aide de MgSO4 
et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  colonne  de  chromatographie  (Alumine, 
10% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit a l’obtention de 56mg (0,22 mmol; 41%) du 
produit désiré sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 6,17 (dd; J = 5,0; 10,2 Hz; 1H); 5,88 
(m; 3H); 5,48  (s; 1H); 5,34 (m; 1H); 5,04 (m; 4H); 4,17 (m; 1H); 3,83 (m; 1H); 3,62 (m; 
3H); 3,30  (s; 3H); 2,38 (tq; J = 1,2; 6,7 Hz; 2H); 1,32 (d; J = 6,4 Hz; 3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  135,12;  134,57;  128,87;  128,28; 
118,90; 116,38; 103,49; 94,33; 69,16; 67,49; 65,87; 51,43; 34,26; 16,37 
SMBR : [calc 254,15]; obt. 254 [277 = M+Na] 
 
                                                 
2  Synthèse  décrite  par  J.  Chengebroyen;  M.  Linke  ;  M.  Robitzer  ;  C.  Sirlin  et  M.  Pfeffer  ;  J. 
Organomet. Chem. ;  2003  ; 687 ; 313 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(E)-((2S,3S)-6-(but-3-ènyloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yl)  octa-
2,7-diènoate (89) 
 
Formule Brute: C18H26O4 
Masse molaire: 306,40 g.mol-1 
 
 À  une  solution  d’acide  903  (80  mg ;  0,43  mmol ;  1,05  eq.)  dans  3  mL  de 
dichlorométhane sous argon sont ajoutés le composé 82 (80 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) et la 
DMAP (2 mg). Le mélange est refroidi à 0°C pendant 5 min. puis est ajoutée la DCC (93 
mg ;  0,45  mmol ;  1,05  eq.).  Le  milieu  réactionnel  est  laissé  remonter  à  température 
ambiante  pendant  la  nuit.  Le  solide  blanc  est  éliminé  par  filtration  sur  célite.  Le  filtrat 
ainsi récupéré est lavé 2 fois avec une solution aqueuse saturée d’acide citrique puis 3 
fois avec une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et enfin 1 fois avec une 
solution de chlorure de sodium saturée. La phase organique est séchée sur sulfate de 
sodium  anhydre,  filtrée  et  évaporée  sous  vide.  Le  liquide  jaune  obtenu  est  alors  est 
purifié  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  10%  AcOEt  d’éthyle  dans  le 
cyclohexane) pour récupérer une huile incolore (97 mg ; 0,32 mmol ; 74%). Un mélange 
anomérique 6:1 est obtenu avec une majorité de α.  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 6,99 (m ; 1H); 6,07 (m ; 2H); 5,80 (m ; 
3H); 5,04 (m ; 6H); 4,27 (dq ; J = 2,5 ; 6,6 Hz ; 1H); 3,82 (m ; 1H); 3,57 (m ; 1H); 2,37 
(tq ; J = 1 ; 6;8 Hz ; 2H); 2,21 (m ; 2H); 2,07 (m ; 2H); 1,56 (m ; 2H); 1,23 (d ; J = 6;7 Hz ; 
3H).  
                                                 
3 La synthèse de l’acide X a été réalisée de manière identique et avec des résultats équivalents à 
ceux présentés dans l’article : F. Homsi et G.J. Rousseau; J. Org. Chem.; 1998; 63 ; 5255 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13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  165,8;  149,7;  137,5;  134,6;  129,8; 
125,6; 120,4; 116,1; 114,7; 93,8; 67,2; 64,3; 64,2; 33,8; 32,6; 31,1; 26,5; 15,6. 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(2S ,3S)-3,6-bis(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyrane (91) 
 
Formule Brute: C14H22O3 
Masse molaire: 238,32 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de l’alcool 82 (150 mg; 0,8 mmol; 1 équiv.) dans le 4-bromo-
1-butène (500 µL; 4 mmol; 5 équiv.) ont été ajoutés de  l’oxyde d’argent(I) (302 mg; 1,3 
mmol; 1,6 équiv.) et du CaSO4 sec (500 mg). Le milieu réactionnel obtenu a ensuite été 
agité à 60°C pendant 5 jours, filtré sur un lit de celite et concentré sous vide. L’huile ainsi 
obtenue a été purifiée par chromatographie sur colonne (silica gel, 10% AcOEt dans du 
cyclohexane) pour donner 91 (77 mg; 0,32 mmol; 40%) sous forme d’une huile incolore 
et l’alcool 82 (75 mg ; 0,4 mmol ; 50%) n’ayant pas réagi. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 6,15 (dd; J = 5,3; 10,3 Hz; 1H); 5,97 
(dd; J = 3,1; 10,1 Hz; 1H); 5,83  (m; 2H); 5,07  (m; 5H); 4,13  (dq; J  = 2,7; 6,7 Hz; 1H); 
3,81 (m; 1H); 3,67 (m; 1H); 3,52 (m; 2H); 3,40 (dd; J = 2,7; 5,2 Hz; 1H); 2,36 (tq; J = 1,0; 
6,7 Hz; 4H); 1,31 (d; J = 6,6 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 135,0; 134,9; 128,9; 127,4; 116,2 (2C); 
94,1; 70,1; 68,5; 67,2; 66,1; 34,4; 34,0; 16,0. 
SMHR : [calc pour C14H22NaO3 = 261,1467]; obt. = 261,1465 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6-((S)-1-((S)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)é thoxy)-3,6-dihydro-2H-pyrane 
(92) 
 
Formule Brute: C12H18O3 
Masse molaire: 210,27 g.mol-1 
 
Sous argon, à 60°C, à une solution de 91 (20 mg; 0,08 mmol; 1 équiv.) dans du toluène 
dégazé (40 mL; C=2.10-3M), est ajouté du catalyseur de Grubbs 2nde génération (4 mg; 4 
µmol; 5 mol%). Le milieu réactionnel est ensuite agité et maintenu à cette  température 
pendant 4h, concentré sous vide et purifié par chromatographie sur colonne (silica gel, 
10% AcOEt dans du cyclohexane) pour donner le produit de réarrangement 92 (15 mg; 
0,07 mmol; 87%) sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,02 (dd; J = 6,0; 9,6 Hz; 1H); 5,94 (m; 1H); 5,73 (m; 2H); 
5,01 (bs; 1H); 4,24 (m; 1H); 3,97 (m; 3H); 3,68 (m; 2H); 2,29 (m; 2H); 1,90 (m; 2H); 1,21 
β; 1,14 α (d; J = 6,4, 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 129,0; 127,1; 126,1 (2C); 92,23; 76,3; 
73,9; 63,6; 57,2; 25,3; 24,7; 15,0 
SMHR : [calc pour C12H18NaO3 = 233,1154]; obt. = 233,1149 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(2S ,3S)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yl  but-3-énoate 
(93) 
 
Formule Brute: C14H20O4 
Masse molaire: 252,31 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution d’acide vinyle acétique (51 µL; 0,57 mmol; 1,05 équiv.) dans 
le dichloromethane (4 mL) ont été ajoutés  l’alcool 82 (100 mg; 0,54 mmol; 1 équiv.) et 
de  la  DMAP  (2  mg;  0,02  mmol;  3  mol%).  Le  milieu  réactionnel  obtenu  a  ensuite  été 
réfroidit à une  température  de 0°C, puis du DCC  (118 mg ; 0,57 mmol ; 1,05 équiv.) a 
été additionné et pour  finir,  la  température de  la  solution a  été  remontée  à  l’ambiante. 
Après une nuit, le précipité blanc apparu a été éliminé par filtration sur un lit de célite, le 
filtrat obtenu a  été  lavé 2  fois avec une solution  aqueuse saturée  d’acide citrique  (2x5 
mL), 3 fois avec du NaHCO3(aq.)  (3x5 mL) et, pour finir, une fois avec de la saumure (5 
mL). La phase organique a ensuite été séchée à  l’aide de MgSO4 et concentrée sous 
vide.  Une purification  par  colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  10% AcOEt  dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré (134 mg ; 0,53 mmol ; 98%) sous forme d’une 
huile jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 5,94 (m; 4H); 5,12 (m; 5H); 4,94 (dd; J 
= 2,5; 5,0 Hz; 1H); 4,25 (dq; J = 2,5; 6,6 Hz; 1H); 3,82 (m; 1H); 3,57 (m; 1H); 3,14 (dq; J 
= 1,2; 6,9 Hz; 2H); 2,37 (tq; J = 1,3; 6,7 Hz; 2H); 1,22 (d; J = 6,7 Hz; 3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  170,8;  134,6;  130,0;  129,6;  125,4; 
118,4; 116,1; 93,8; 67,3; 64,8; 64,2; 38,6; 33,8; 15,6. 
SMBR : [calc 252,14], obt. 252 [275 = M+Na] 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1-((2S ,3S)-6-(but-3-ényloxy)-2-méthyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yloxy)but-3-
ényl  acetate (95) 
 
Formule Brute: C16H24O5 
Masse molaire: 296,36 g.mol-1 
 
Sous argon, à -78°C, à une solution de l’ester 93" (228 mg; 0,87 mmol; 1 équiv.) dans 
du  dichlorométhane  (7 mL),  du DIBAH  (1,5M  dans  le  toluène,  1,16 mL;  1,74 mmol;  2 
équiv.)  a  été  ajouté  lentement  sur  une  période  de  15  min  (attention!  La  température 
interne  du  milieu  réactionnel  doit  impérativement  être  maintenue  sous  -72°C).  La 
solution a été agitée pendant 45 min. à -78°C puis de la pyridine (211 µL ; 2,61 mmol ; 3 
équiv.) a été ajoutée goutte à goutte, en prenant soin de ne pas dépasser la température 
de  -76°C.  Une  solution  de  DMAP  (214  mg;  1,74  mmol;  2  équiv.)  dans  le 
dichlorométhane  (1,5  mL)  a  été  immédiatement  ajoutée  de  manière  à  ce  que  la 
température ne remonte jamais au dessus de -72°C. Pour finir de l’acide acétique (492 
µL; 5,22 mmol ; 6 équiv.) a été ajouté et à nouveau la température à été maintenue en 
permanence au dessous de  -72°C. La solution  jaune obtenue a  été ensuite agitée à  -
78°C pendant 12h  avant  d’être  réchauffée à  la  température de 0°C et  laissée à agiter 
pour 30min. supplémentaires. La réaction a été ensuite hydrolysée par l’ajout séquentiel 
de NH4Cl(aq.)  (5 mL) et d’une solution saturée de  tartrate de sodium et de potassium (5 
mL).  L’émulsion  obtenue  a  ensuite  été  mise  à  température  ambiante  et  agitée 
vigoureusement  pendant  une nuit. Le système biphasique obtenu a  ensuite  été extrait 
avec du dichlorométhane (3x10 mL). Les phases organiques ont été combinées, lavées 
à la saumure, séchées à l’aide de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par 
colonne de chromatographie (silica gel désactivé par la triéthylamine, 10% AcOEt dans 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le cyclohexane avec 3% de Et3N) a conduit au produit attendu 95 (220 mg ; 0,52 mmol ; 
86%) sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomères majoritaires correspondants à la configuration α): 
δ 5,99 (m; 5H); 5,05 (m; 5H); 4,12   (m; 1H); 3,67 (m; 3H); 2,52  (m; 2H); 2,36 (m; 2H); 
2,09 (m; 3H); 1,27 (m; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomères majoritaires correspondants à la configuration α): δ 
170,5; 134,9; 131,5; 129,1; 127,4; 118,6; 116,2; 98,4; 94,0; 71,6; 67,3; 65,5; 39,2; 34,0; 
21,2; 16,1. 
SMHR : [calc pour C16H24NaO5 = 319,1521]; obt. = 319,1525 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(S)-6-((S)-1-(5,6-dihydro-2H-pyran-2-yloxy)éthyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-
yl acétate (96) 
 
Formule Brute: C14H20O5 
Masse molaire: 268,31 g.mol-1 
 
Sous argon, à 60°C, à une solution de 95 (32 mg; 0,11 mmol; 1 équiv.) dans du toluène 
dégazé (50 mL; C=2.10-3M), est ajouté du catalyseur de Grubbs 2nde génération (5 mg; 5 
µmol;  5mol%). Le milieu  réactionnel est  ensuite  agité et maintenu à cette  température 
pendant 3h, concentré sous vide  et purifié par chromatographie sur colonne  (silica  gel 
désactivé par la triéthylamine, 10% AcOEt dans le cyclohexane avec 3% de Et3N) pour 
donner  le  bis-dihydropyrane  96  (25  mg;  0,09  mmol;  85%)  sous  forme  d’une  huile 
incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomères majoritaires correspondants à la configuration α): 
δ 6,31 (d; J = 4,4 Hz; 1H); 6,03 (m; 1H); 5,84 (m; 2H); 5,70 (m; 1H); 5,01 (s; 1H); 4,46 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(m; 1H); 3,95 (m; 2H); 3,70 (dd; J = 6,1; 11,1 Hz; 1H); 2,50 (m; 1H); 2,30 (m; 2H); 2,08 
(s; 3H); 1,91 (m; 1H); 1,14 (d; J = 6,4 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomères majoritaires correspondants à la configuration α): δ 
169,1; 128,1; 125,0; 124,6; 120,7; 91,6; 89,6; 72,9; 70,2; 56,4; 28,7; 27,7; 23,7; 13,7. 
SMHR : [calc pour C14H20NaO5 = 291,1208]; obt. = 291,1207 
 
O
O
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(S)-6-((S)-1-( té trahydro-2H-pyran-2-yloxy)éthyl) tétrahydro-2H-pyran-2-yl  
acétate (97) 
 
Formule Brute: C14H24O5 
Masse molaire: 272,34 g.mol-1 
 
À une solution de 96 (29 mg; 0,10 mmol; 1 équiv.) dans l’acétate d’éthyle (4 mL) a été 
ajouté  du  palladium  (5%  sur  charbon  actif,  60  mg).  Puis,  le  milieu  réactionnel  à  été 
soumis à une atmosphère d’hydrogène (1 atm) pour une nuit. Après une filtration sur un 
lit de célite, Le solvant a été évaporé sous pression réduite puis le mélange obtenu a été 
purifié  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  10%  AcOEt  dans  le  cyclohexane) 
pour  donner  le  bis-tétrahydropyrane  97  (25  mg;  0,09  mmol;  85%)  sous  forme  d’une 
huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomères majoritaires correspondants à la configuration α): 
δ 6,18 (bs; 1H); 4,67 (m; 1H); 3,86 (m; 3H); 3,47 (m; 1H); 2,08 (s; 3H); 1,68 (m; 12H); 
1,10 (d; J = 6,4 Hz; 3H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomères majoritaires correspondants à la configuration α): δ 
169,8; 96,1; 92,6; 73,4; 72,4; 62,6; 31,0; 28,6; 25,5; 25,3; 21,3; 19,7; 17,6; 14,4 
SMHR : [calc pour C14H24NaO5 = 295,1521]; obt. = 295,1530 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(2S ;3R)-6-((Z)-hex-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yl  acétate 
(98) 
 
Formule Brute: C14H22O4 
Masse molaire: 254,32 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 3,4-di-O-acetyl L-rhamnal (870 mg; 3,25 mmol; 1 équiv.) 
dans du dichlorométhane  (5 mL) a été ajouté du cis-3-hexen-1-ol  (587 μL; 4,87 mmol; 
1,5 équiv.). À 0°C, 4 gouttes de BF3.Et2O ont été ajoutées puis  le milieu  réactionnel  à 
été  réchauffé  doucement  jusqu’à  atteindre  la  température  ambiante. Après  1 heure,  la 
reaction  est  arrêtée  par  ajout  de  NaHCO3(aq.)  (15  mL)  et  extraite  avec  de  l’acétate 
d’éthyle  (3x15  mL).  Les  phases  organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure, 
séchées à  l’aide  de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par colonne de 
chromatographie (silica gel, 10% AcOEt dans le cyclohexane)  a conduit à 744 mg (2,92 
mmol; 90%) du produit désiré sous forme d’une huile  incolore. Le produit a été obtenu 
sous forme d’un mélange anomérique (α:β = 6:1). 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)  isomère majoritaire: δ 5,83 (m; 2H); 5,47 (m; 1H); 5,35 (m; 
1H); 5,05 (m; 1H); 4,97 (s; 1H); 3,98 (m; 1H); 3,76 (m; 1H); 3,51 (m; 1H); 2,36 (q; J = 7,0 
Hz; 2H); 2,07 (s; 3H); 2,03 (m; 2H); 1,22 (d; J = 6,3 Hz; 3H); 0,97 (t; J = 7,5 Hz; 3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  170,5;  133,8;  129,5;  127,8;  124,6; 
94,2; 70,8; 68,2; 64,7; 27,9; 21,1; 20,6; 17,9; 14,2. 
SMBR : [calc 254,15]; obt. 254 [277 = M+Na] 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(2S ,3R)-6-((Z)-hex-3-ényloxy)-2-méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-ol  (98’) 
 
Formule Brute: C12H20O3 
Masse molaire: 212,29 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 98  (677 mg; 2,66 mmol; 1 équiv.) dans le méthanol (35 
mL),  du  sodium  métal  (183  mg;  7,98  mmol)  a  été  ajouté  par  petits  bouts.  Le  milieu 
réactionnel  obtenu  a  ensuite  été  laissé  sous  agitation  pendant  6h  à  température 
ambiante, a été hydrolysé  par  l’ajout  de NH4Cl(aq.)  (15 mL)  et  finalement  extrait  par de 
l’acétate  d’éthyle  (3x35  mL).  Les  phases  organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la 
saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par 
colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  40%  AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  donné 
l’alcool désiré (517 mg; 2,44 mmol; 92%) sous la forme d’une claire et incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 5,91 (d; J = 10,0 Hz; 1H); 5,73 (m; 1H); 5,46 (m; 1H); 5,33 
(m; 1H); 5,10 β; 4,93 α (s; 1H); 3,77 (m; 3H); 3,49 (m; 1H); 2,34 (q; J = 7,0 Hz; 2H); 2,05 
(p; J = 7,4 Hz; 2H); 1,35 β; 1,31 α (d; J = 6,1 Hz; 3H); 0,95 (t; J = 7,5 Hz; 3H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 133,8; 133,4; 126,6; 124,6; 94,2; 69,6; 
68,1; 67,9; 27,9; 20,6; 17,9; 14,2. 
SMHR : [calc pour C12H20NaO3 = 235,1310]; obt. = 235,1314 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(2S ,3S)-6-((Z)-hex-3-ényloxy)-2-méthyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl 4-ni tro 
benzoate (98’ ’ )  
 
Formule Brute: C19H23O6 
Masse molaire: 361,39 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de DIAD (1,42 mL; 7,07 mmol; 1,2 équiv.) dans le THF (15 
mL) ont été ajoutés de la triphénylphosphine (1,85 g; 7,07 mmol; 1,2 équiv.), de l’acide 
p-nitro-benzoïque  (1,07 g; 7,07 mmol; 1,2 équiv.) et finalement une solution de  l’alcool 
98’ (1,25 g; 5,88 mmol; 1 équiv.) dans le THF (3 mL). Le milieu réactionnel obtenu à été 
laissé sous agitation durant 6h à température ambiante, concentré sous pression réduite 
et purifié par colonne de chromatographie (silica gel, 20% AcOEt dans  le cyclohexane) 
pour  conduire  au  p-nitro-benzoate  correspondant  (1,98  g;  5,47  mmol;  93%)  sous  la 
forme d’un solide jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 8,26 (m; 4H); 6,19 (dd; J = 5,2; 10,0 Hz; 1H); 6,09 (dd; J = 
3,0; 10,0 Hz; 1H); 5,49 (m; 1H); 5,35 (m; 1H); 5,16 (dd; J = 2,4; 5,3 Hz; 1H); 5,09 (d; J = 
2,9 Hz; 1H); 4,37 (dq; J = 2,3; 6,6 Hz; 1H); 3,78 (m; 1H); 3,56 (m; 1H); 2,40 (q; J = 7,1 
Hz; 2H); 2,07 (p; J = 7,2 Hz; 2H);  1,42 β; 1,29 α (d; J = 6,6 Hz; 3H); 0,97 (t; J = 7,5 Hz; 
3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ    164,25;  150,55;  133,90;  131,24; 
130,84; 130,60; 125,12; 124,49; 123,44; 94,09; 68,13; 66,64; 64,52; 27,82; 20,61; 16,21; 
14,22 
SMBR : [calc 361,15]; obt. 361 [384 = M+Na] 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(2S ,3S)-6-((Z)-hex-3-ényloxy)-2-méthyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-ol  (98’ ’ ’ )  
 
Formule Brute: C12H20O3 
Masse molaire: 212,29 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 98’ ’   (1,91 g; 5,47 mmol; 1 équiv.) dans du méthanol (50 
mL),  du  sodium métal  (377  mg;  16,41  mmol)  a  été  ajouté  par  petits  bouts.  Le  milieu 
réactionnel  obtenu  a  ensuite  été  laissé  sous  agitation  pendant  6h  à  température 
ambiante,  a  été  hydrolysé  par  l’ajout  de  NH4Cl(aq.)  (40  mL)  et  extrait  par  de  l’acétate 
d’éthyle  (3x50  mL).  Les  phases  organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure, 
séchées à  l’aide  de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par colonne de 
chromatographie (silica gel, 40% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit à 945 mg (5,45 
mmol; 81%) de 98’ ’ ’  sous forme d’une huile jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)  isomère majoritaire:  δ 6,15  (dd; J  = 5,5;  9,9 Hz; 1H);  5,86 
(dd; J = 3; 9,9 Hz; 1H); 5,46 (m; 1H); 5,32 (m; 1H); 4,94 (d; J = 3,0 Hz; 1H); 4,13 (dq; J = 
2,1; 6,6 Hz; 1H); 3,72 (m; 1H); 3,56 (m; 1H); 3,48 (m; 1H); 2,33 (q; J = 7,0 Hz; 2H); 2,04 
(quintet ; J = 7,3 Hz; 2H); 1,84 (bs; 1H); 1,28 (d; J = 6,6 Hz; 3H); 0,95 (t; J = 7,5 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 133,8; 130,3; 128,1; 124,6; 94,3; 67,9; 
66,3; 63,9; 27,8; 20,6; 16,1; 14,2. 
SMHR : [calc pour C12H20NaO3 = 235.1310]; obt. = 235.1312 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(2S ,3S)-3-(al lyloxy)-6-((Z)-hex-3-ényloxy)-2-méthyl-3,6-dihydro-2H-pyrane 
(99) 
 
Formule Brute: C15H24O3 
Masse molaire: 252,35 g.mol-1 
 
Sous  argon  à  une  température  de  0°C,  à  une  solution  de  l’alcool  98’ ’ ’   (80  mg;  0,38 
mmol; 1 équiv.) dans du DMF (1 mL), ont été ajoutés  respectivement du NaH  (14 mg; 
0,53  mmol;  1,5  équiv.)  et  du  bromure  d’allyle  (52  μL;  0,61  mmol;  1,3  équiv.).  Puis  la 
réaction  a  été  laissée  sous  agitation  pour  6h  à  température  ambiante,  hydrolysée par 
l’ajout  de NH4Cl(aq.)  (3 mL) et  extraite avec de  l’acétate  d’éthyle  (3x3 mL). Les  phases 
organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et 
concentrées sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 10% 
AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  attendu  (74  mg ;  0,29  mmol ;  76%) 
sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 6,13 (dd; J = 5,0; 10,2 Hz; 1H); 5,91 
(m; 2H); 5,45 (m; 1H); 5,34 (m; 1H); 5,26 (dq; J = 1,6; 17,2 Hz; 1H); 5,16 (dq; J = 1,3; 
10,4 Hz; 1H); 5,00 (d; J = 2,9 Hz; 1H); 4,12 (m; 2H); 4,02 (ddt; J = 1,3; 5,7; 12,8 Hz; 1H); 
3,72 (dt; J = 7,2; 9,6 Hz; 1H); 3,49 (dt; J = 7,1; 9,6 Hz; 1H); 3,44 (dd; J = 2,6; 5,3 Hz; 
1H); 2,33 (q; J =  7,0 Hz; 2H); 2,04 (p; J = 7,4 Hz; 2H); 1,30 (d; J = 6,7 Hz; 3H); 0,95 (t; J 
= 7,5 Hz; 3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  135,1;  133,7;  129,3;  127,5;  124,6; 
116,8; 94,2; 70,0; 69,3; 67,8; 66,2; 27,9; 20,6; 16,2; 14,2. 
SMHR : [calc pour C15H24NaO3 = 275,1623]; obt. = 275,1631 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(2S ,3R)-2-méthyl-6-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,6-d ihydro-2H-pyran-3-yl 
acétate (100) 
 
Formule Brute: C13H20O4 
Masse molaire: 230,40 g.mol-1 
 
 
Sous argon, à une solution de 3,4-di-O-acetyl L-rhamnal (2 g; 9,34 mmol; 1 équiv.) dans 
le  dichlorométhane  (15 mL)  a été  ajouté  du 3-methyl-3-butèn-1-ol  (1,42 mL;  14 mmol; 
1,5 équiv.). À 0°C, 8 gouttes de BF3.Et2O ont été ajoutées puis  le milieu  réactionnel  a 
été  ramené  à  température  ambiante.  Après  une  heure,  le  milieu  réactionnel  a  été 
hydrolysé avec du NaHCO3(aq.) (45 mL) et extrait par de l’acétate d’éthyle (3x45 mL). Les 
phases organiques ont été combinées, lavées à la saumure, séchées à l’aide de MgSO4 
et concentrées sous vide. Une purification  par colonne de chromatographie  (silica  gel, 
10% AcOEt dans le cyclohexane) a donné 100  (1,86 g ; 7,72 mmol ; 82%) sous forme 
d’une huile  jaune  clair.  Le  produit  a  été  obtenu  sous  forme d’un mélange  anomérique 
(α:β = 6:1). 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 5,83 (m; 2H); 5,03 (dd; J = 1,3; 9,1 Hz; 1H); 4,96 (s; 1H); 
4,78 (s; 1H); 4,73 (s; 1H); 3,91 (m; 2H); 3,60 (dt; J = 6,8; 9,7 Hz; 1H); 2,32 (t; J = 6,9 Hz; 
2H); 2,07 (s; 3H); 1,75 (s; 3H); 1,30 β; 1,21 α (d; J = 6,3 Hz; 3H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  170,5 ;  142,6;  129,5;  127,7;  111,6; 
94,3; 70,8; 66,9; 64,8; 37,8; 22,7; 21,0; 17,9. 
SMBR : [calc 240,14]; obt. 240 [263 = M+Na] 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(2S ,3R)-2-méthyl-6-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,6-d ihydro-2H-pyran-3-ol  
(100’) 
 
Formule Brute: C11H18O3 
Masse molaire: 198,26 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 100  (1,75 g; 7,30 mmol; 1 équiv.) dans du méthanol (60 
mL),  du  sodium métal  (503  mg;  21,90  mmol)  a  été  ajouté  par  petits  bouts.  Le  milieu 
réactionnel  obtenu  a  ensuite  été  laissé  sous  agitation  pendant  6h  à  température 
ambiante,  a  été  hydrolysé  par  l’ajout  de  NH4Cl(aq.)  (30  mL)  et  extrait  par  de  l’acétate 
d’éthyle  (3x60  mL).  Les  phases  organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure, 
séchées à  l’aide  de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par colonne de 
chromatographie  (silica  gel,  40%  AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  conduit  à  1,26g 
(6,34mmol; 87%) de 100’ sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 5,90 (d; J = 10,0 Hz; 1H); 5,73 (m; 1H); 5,11 β; 4,93 α (s; 
1H); 4,77 (s; 1H); 4,73 (s; 1H); 3,86 (m; 2H); 3,65 (m; 2H); 2,31 (t; J = 7,0 Hz; 2H); 1,74 
(s; 3H); 1,35 β; 1,31 α (d; J = 6,1 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 142,5; 133,4; 126,6; 111,4; 94,3; 69,6; 
68,0; 66,8; 37,8; 22,8; 18,0. 
SMHR : [calc pour C11H18NaO3 = 221,1154]; obt. = 221,1158 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(2S ,3S)-2-méthyl-6-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,6-d ihydro-2H-pyran-3-yl  4-
nitrobenzoate (100’’)  
 
Formule Brute: C18H21O6 
Masse molaire: 347,36 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  une  solution  de  DIAD  (1,43  mL;  7,21  mmol;  1,2  équiv.)  dans  le  THF 
(15mL)  ont  été  ajoutés  de  la  triphénylphosphine  (1,85  g;  7,21  mmol;  1,2  équiv.),  de 
l’acide p-nitro-benzoïque  (1,09 g; 7,21 mmol; 1,2 équiv.) et  finalement une solution de  
l’alcool  100’  (1,19  g;  6,02 mmol;  1  équiv.)  dans  le  THF  (3 mL).  Le milieu  réactionnel 
obtenu à  été  laissé  sous  agitation  Durant  6h  à  température  ambiante,  concentré  sous 
pression réduite et purifié par colonne de chromatographie (silica gel, 20% AcOEt dans 
le  cyclohexane)  pour  conduire  au p-nitro-benzoate  correspondant  (2,07  g;  5,91 mmol; 
93%) sous la forme d’un solide jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)  isomère majoritaire: δ 8.26 (m; 4H); 6.19 (dd; J = 5.2; 10.0 
Hz; 1H); 6.09 (dd; J = 3.0; 10.0 Hz; 1H); 5.16 (dd; J = 2.4; 5.3 Hz; 1H); 5.10 (d; J = 2.9 
Hz; 1H); 4.80 (s; 1H); 4.76 (s; 1H); 4.37 (dq; J = 2,4; 6,5 Hz; 1H); 3,93 (m; 1H); 3,68 (m; 
1H); 2,35 (t; J = 6,9 Hz; 2H); 1,78 (s; 3H); 1,31 (d; J = 6,6 Hz; 3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ    164,2;  150,6;  142,5;  135,2;  131,2; 
130,8; 125,2; 123,5; 111,5; 94,2; 66,8; 66,6; 64,6; 37,7; 22,7; 22,0; 21,9; 16,2 
SMBR : [calc 347,3]; obt. 347 [370 = M+Na] 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(2S ,3S)-2-méthyl-6-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,6-d ihydro-2H-pyran-3-ol  
(100’’ ’ )  
 
Formule Brute: C11H18O3 
Masse molaire: 198,26 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 100’’   (2,0 g; 5,72 mmol; 1 équiv.) dans le méthanol (60 
mL),  du  sodium  métal  (394  mg;  17,2  mmol)  a  été  ajouté  par  petits  bouts.  Le  milieu 
réactionnel  obtenu  a  ensuite  été  laissé  sous  agitation  pendant  6h  à  température 
ambiante, a été hydrolysé  par  l’ajout  de NH4Cl(aq.)  (50 mL)  et  finalement  extrait  par de 
l’acétate  d’éthyle  (3x60  mL).  Les  phases  organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la 
saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par 
colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  40%  AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  donné 
l’alcool 100’’ ’  (823 mg; 4,17 mmol; 72%) sous la forme d’une huile claire et jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 6,15 (dd ; J = 5,5 ; 9,9 Hz ; 1H) ; 5,86 
(dd ; J = 3,1 ; 9,9 Hz ; 1H) ; 4,95 (d ; J = 3,1 Hz ; 1H) ; 4,77 (s ; 1H) ; 4,73 (s, 1H) ; 4,12 
(dq ; J = 2,1 ; 6,6 Hz ; 1H) ; 3,87 (dt ; J = 7,1 ; 9,8 Hz ; 1H) ; 3,59 (dt ; J = 6,9 ; 9,7 Hz ; 
1H) ; 3,54 (m ; 1H) ; 2,30 (t ; J = 6,9 Hz ; 2H) ; 1,83 (bs ; 1H) ; 1,74 (s ; 3H) ; 1,28 (d ; J = 
6,6 Hz ; 3H) 
13C RMN  (CDCl3,  75 MHz)  isomère majoritaire:  δ  142,5 ;  130,3 ;  128,0 ;  111,4 ;  94,4 ; 
66,6 ; 66,4 ; 63,9 ; 37,7 ; 22,7 ; 16,1 
SMHR : [calc pour C11H18NaO3 = 221,1154]; obt. = 221,1156 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(2S ,3S)-3-(al lyloxy)-2-méthyl-6-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,6-dihydro-2H-
pyrane (101) 
 
Formule Brute: C15H24O3 
Masse molaire: 252,35 g.mol-1 
 
Sous argon à  une  température de 0°C, à une solution  de  l’alcool  100’’ ’   (80 mg; 0,40 
mmol; 1 équiv.) dans du DMF (1 mL), ont été ajoutés  respectivement du NaH  (14 mg; 
0,53  mmol;  1,5  équiv.)  et  du  bromure  d’allyle  (52  μL;  0,61  mmol;  1,3  équiv.).  Puis  la 
réaction  a  été  laissée  sous  agitation  pour  6h  à  température  ambiante,  hydrolysée pas 
l’ajout  de NH4Cl(aq.)  (3 mL) et  extraite avec de  l’acétate  d’éthyle  (3x3 mL). Les  phases 
organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et 
concentrées sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 10% 
AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  attendu  (74  mg ;  0,30  mmol ;  73%) 
sous  forme  d’une  huile  incolore.  Un  mélange  anomérique  6:1  est  obtenu  avec  une 
majorité de α.  
1H RMN  (CDCl3,  300 MHz)  isomère majoritaire:  δ 6,13  (dd; J  =  5,2  et 10,1;  1H);  5,96 
(dd; J = 3,4; 9,9 Hz; 1H);  5,88 (m; 1H); 5,26 (dq; J = 1,6; 17,2 Hz; 1H); 5,15 (dq; J = 1,2; 
10,3 Hz; 1H); 5,00 (d; J = 2,9 Hz; 1H); 4,76 (s; 1H); 4,72 (s; 1H); 4,13 (m; 2H); 4,02 (ddt; 
J = 1,3; 5,7; 12,8 Hz; 1H); 3,87 (dt; J = 7,1; 9,8 Hz; 1H); 3,60 (dt; J = 6,8; 9,8 Hz; 1H);  
3,44 (dd; J = 2,7; 5,2 Hz; 1H); 2,31 (t; J =  6,9 Hz; 2H); 1,74 (s; 3H); 1,31 (d; J = 6,7 Hz; 
3H). 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  142,6;  135,1;  129,3;  127,5;  116,8; 
111,4; 94,3; 70,0; 69,3; 66,4; 66,3; 37,8; 22,7; 16,2. 
SMHR : [calc pour C14H22NaO3 = 261,1467]; obt. = 261,1470 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6-((S)-1-((S)-2,5-dihydrofuran-2-yl )éthoxy)-4-méthyl -3,6-dihydro-2H-
pyrane (102) 
 
Formule Brute: C12H18O3 
Masse molaire: 210,27 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  40°C,  à  une  solution  de  101  (40  mg;  0,17  mmol;  1  équiv.)  dans  du 
toluène dégazé (90mL; C=2.10-3M), est ajouté du catalyseur de Grubbs 2nde génération 
(7  mg;  8  µmol;  5  mol%).  Le  milieu  réactionnel  est  ensuite  agité  et  maintenu  à  cette 
température pendant 3h, concentré sous vide et purifié par chromatographie sur colonne 
(silica gel, 10% AcOEt dans du cyclohexane) pour donner  le produit de réarrangement 
102 (26 mg; 0,12 mmol; 73%) sous forme d’une huile incolore. Un mélange anomérique 
6:1 est obtenu avec une majorité de α.  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) isomère majoritaire: δ 5,97 (dq; J = 1,7; 6,3 Hz; 1H); 5,82 (m; 
1H); 5,42 (s; 1H); 5,01 (s; 1H); 4,94 (m; 1H); 4,64 (m; 2H); 3,94 (m; 2H); 3,69 (dd; J = 
6,2; 11,4 Hz; 1H); 2,24 (m; 1H); 1,73 (m; 4H); 1,08 (d; J = 6,4 Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) isomère majoritaire: δ 137,5; 128,0; 126,6; 120,1; 92,7; 88,5; 
75,5; 74,2; 57,3; 29,5; 23,0; 14,7. 
SMHR : [calc pour C12H18NaO3 = 233,1154]; obt. = 233.1165 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(2S ,3S)-2-méthyl-6-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,6-d ihydro-2H-pyran-3-yl  but-
3-énoate (103) 
 
Formule Brute: C15H22O4 
Masse molaire: 266,33 g.mol-1 
 
À  une  solution  d’acide  vinylacétique  (70  mg ;  0,38  mmol ;  1,05  eq.)  dans  3  mL  de 
dichlorométhane  sous  argon  sont  ajoutés  le  composé  100  (75  mg ;  0,38  mmol ;  1 
équiv.) et la DMAP (2 mg). Le mélange est refroidi à 0°C pendant 5 min. puis est ajoutée 
la DCC  (83 mg ;  0,40 mmol ;  1,05  équiv.).  Le milieu  réactionnel  est  laissé  remonter  à 
température ambiante pendant la nuit. Le solide blanc est éliminé par filtration sur célite. 
Le filtrat ainsi récupéré est  lavé 2 fois avec une solution saturée d’acide citrique puis 3 
fois avec une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et enfin 1 fois avec une 
solution de chlorure de sodium saturée. La phase organique est séchée sur sulfate de 
sodium anhydre,  filtrée et évaporée sous vide. Le  liquide  jaune obtenu est alors purifié 
par chromatographie sur colonne  (silica gel, 10% AcOEt d’éthyle dans  le cyclohexane) 
pour récupérer une huile  incolore (78 mg ; 0,29 mmol ; 77%). Un mélange anomérique 
6:1 est obtenu avec une majorité de α.  
1H  RMN  (CDCl3,  300  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  6,11-5,88  (m ;  3H) ;  5,22-5,16  (m ; 
2H) ; 5,05 (d ; J = 2,7 Hz ; 1H) ; 4,94 (dd ; J = 5 ; 2,5 Hz ; 1H) ; 4,80-4,75 (m ; 2H) ; 4,26 
(qd ; J = 6,5 ; 2,5 Hz ; 1H) ; 3,90 (dt ; J =  9,7 ; 7,1 Hz ; 1H) ; 3,64 (dt ; J = 9,7 ; 6,7 Hz ; 
1H) ; 3,16 (dd ; J = 6,7 ; 1,2  Hz ; 2H) ; 2,35-2,31 (m ; 2H) ; 1,76 (s ; 3H) ; 1,23 (d ; J = 
6,6 Hz ; 3H)  
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  isomère  majoritaire:  δ  185, 83 ;  142,55 ;  130,51 ;  130,00 ; 
125,76 ; 118,84 ; 111,52 ; 94,16 ; 66,71 ; 65,25 ; 64,67 ; 39,00 ; 37,77 ; 22,70 ; 16,03 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1-((2S ,3S)-2-méthyl-6-(3-méthylbut-3-ényloxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-3-
yloxy)but-3-ényl éthanoate (104) 
 
Formule Brute: C17H26O5 
Masse molaire: 310,39 g.mol-1 
 
Sous argon, à -78°C, à une solution de l’ester 103 (100 mg; 0,37 mmol; 1 équiv.) dans 
du dichlorométhane (16 mL), du DIBAH (1,5M dans  le  toluène, 494 µL ; 0,74 mmol  ; 2 
équiv.)  a  été  ajouté  lentement  sur  une  période  de  15  min  (attention!  La  température 
interne  du  milieu  réactionnel  doit  impérativement  être  maintenue  sous  -72°C).  La 
solution a été agitée pendant 45 min. à -78°C puis de la pyridine (90 µL ; 1,11 mmol ; 3 
équiv.) a été ajoutée goutte à goutte, en prenant soin de ne pas dépasser la température 
de -76°C. Une solution de DMAP (91 mg; 0,74 mmol; 2 équiv.) dans le dichlorométhane 
(1 mL) a été  immédiatement  ajoutée  de manière à ce  que  la  température ne  remonte 
jamais au dessus de -72°C. Pour finir de l’acide acétique (209 µL; 2,22 mmol ; 6 équiv.) 
a été ajouté et à nouveau  la  température à été maintenue en permanence au dessous 
de  -72°C.  La  solution  jaune obtenue a  été  ensuite  agitée  à  -78°C  pendant  12h  avant 
d’être  réchauffée  à  la  température  de  0°C  et  laissée  à  agiter  pour  30min. 
supplémentaires. La réaction a été ensuite hydrolysée par l’ajout séquentiel de NH4Cl(aq.) 
(2  mL)  et  d’une  solution  saturée  de  tartrate  de  sodium  et  de  potassium  (2  mL). 
L’émulsion  obtenue  a  ensuite  été  mise  à  température  ambiante  et  agitée 
vigoureusement  pendant  une nuit. Le système biphasique obtenu a  ensuite  été extrait 
avec du dichlorométhane (3x5 mL). Les phases organiques ont été combinées, lavées à 
la saumure, séchées à  l’aide de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par 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colonne de chromatographie (silica gel désactivé par la triéthylamine, 10% AcOEt dans 
le cyclohexane avec 3% de Et3N) a conduit au produit attendu 104 (81 mg ; 0,26 mmol ; 
70%) sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)(isomères majoritaires correspondants à la configuration α) :  
δ 6,09-6,86 (m ; 3H) ; 5,16-5,07 (m ; 2H) ; 5,01 (dd ; J = 12,7 ; 2,8 Hz ; 1H) ; 4,90 (dd ; J 
= 5,1 ; 2,5 Hz ; 1H) ; 4,76-4,72 (m ; 3H) ; 4,22 et 4,10 (2qd ; J = 6,6 ; 2,5 Hz ; 1H) ; 3,89-
3,83 (m ; 1H) ; 3,67-3,57 (m ; 1H) ; 2,56-2,41 (m ; 1H) ; 2,36-2,26 (m ; 3H) ; 2,09 et 2,05 
(2s ; 3H) ; 1,74 et 1,73 (2bs ; 3H) ; 1,28 et 1,21 (2d ; J = 6,6 Hz ; 3H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz)(isomères majoritaires correspondants à la configuration α) : δ 
170,65 ; 170,59 ; 142,51 ; 142,44 ; 131,58 ; 130,33 ; 129,22 ; 127,46 ; 125,79 ; 118,71 ; 
111,45 ;  111,38 ;  98,58 ;  94,09 ;  71,69 ;  66,61 ;  66,46 ;  65,65 ;  64,95 ;  64,54 ;  39,29 ; 
37,69 ; 22,61 ; 21,29 ; 20,80 ; 16,21 ; 15,95 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(S)-6-((S)-1-(4-méthyl-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-yloxy)éthyl)-3 ,6-dihydro-2H-
pyran-2-yl  éthanoate (105) 
 
Formule Brute: C15H22O5 
Masse molaire: 282,33 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  60°C,  à  une  solution  de  104  (50  mg;  0,16  mmol;  1  équiv.)  dans  du 
toluène dégazé (75 mL; C=2.10-3M), est ajouté du catalyseur de Grubbs 2nde génération 
(8  mg;  7  µmol;  5mol%).  Le  milieu  réactionnel  est  ensuite  agité  et  maintenu  à  cette 
température pendant 3h, concentré sous vide et purifié par chromatographie sur colonne 
(silica gel désactivé par  la  triéthylamine, 10% AcOEt dans  le cyclohexane avec 3% de 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Et3N) pour donner le bis-dihydropyrane 105 (31 mg; 0,11 mmol; 70%) sous forme d’une 
huile légèrement jaune. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)(isomères majoritaires correspondants à la configuration α) : 
δ 6,28 (d ; J = 4,4 Hz ; 1H) ; 5,84-5,81 (m ; 2H) ; 5,42 (bs ; 1H) ; 4,99 (bs ; 1H) ; 4,45 (m ; 
1H) ; 3,97-3,85 (m ; 3H) ; 3,71-3,66 (m ; 1H) ; 2,55-2,47 (m ; 1H) ; 2,29,-2,19 (m ; 2H) ; 
2,12-2,09 (m ; incluant à 2,11 et 2,09 2s ; 4H) ; 1,71 et 1,60 (2 bs ; 3H) ; 1,11 (d ; J = 6,4 
Hz ; 3H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz)(isomères majoritaires correspondants à la configuration α) : δ 
170,11 ;  137,59 ;  126,48 ;  125,60 ;  123,49 ;  121,67 ;  120,09 ;  93,36 ;  90,66 ;  74,07 ; 
71,19 ; 57,51 ; 29,77 ; 29,52 ; 28,68 ; 23,02 ; 21,26 ; 14,97 ; 14,86 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Al lyl  2-déoxy-3,4,6-tr i-O-acétyl-D-galactopyranoside (110) 
 
Formule Brute: C15H22O8 
Masse molaire: 330,33 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution de 3,4,6-tri-O-acetyl D-galactal (1,0 g ; 3,7 mmol ; 1 équiv.) 
et d’alcool  allylique  (816 µL ; 12 mmol ; 3,2 équiv.) Dans  du dichlorométhane anhydre 
(20 mL) a été ajouté du TPHB supporté sur polymère (PPh3.HBr)4 (240 mg ; 0,74 mmol ; 
0,2  équiv.).  Le  milieu  réactionnel  a  ensuite  été  ajouté  pendant  une  nuit,  filtré  et 
concentré sous vide pour donner le produit désiré 110 (1,06g ; 87% ; huile jaune claire) 
                                                 
4 J. Jaunzems, D. Kashin, A. Schönberger et A. Kirschning, Eur. J. Org. Chem., 2004, 3435 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sous  forme  d’un  mélange  anomérique  de  ratio  α/β  (8:2)  (résultat  en  accord  avec  la 
littérature5).6 
1H RMN  (CDCl3,  300 MHz)  (isomère majoritaire α) δ  5,97-5,84  (m; 1H); 5,37-5,17  (m; 
4H); 5,06 (bd; J = 2,9 Hz; 1H); 4,19-4,08 (m; 4H); 3,99 (ddt; J = 12,9; 6,0; 1,3 Hz; 1H); 
2,14 (s; 3H); 2,11 (m; 1H); 2,06 (s; 3H); 1,98 (s; 3H); 1,91 (m; 1H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomère  majoritaire α)  δ  170,52;  170,33;  170,04;  133,66; 
117,53; 96,60; 68,17; 66,69; 66,64; 66,17; 62,42; 30,08; 20,85; 20,82 (2C) 
SMBR : [calc 330,13]; obt. 330 [353,0 = M+Na] 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Al lyl  6-O- tert-butyl-diméthylsi lyl-2-déoxy-3,4,6-tr i -O-acétyl-D-
galactopyranoside (111) 
 
Formule Brute: C15H30O5Si 
Masse molaire: 318,48 g.mol-1 
 
À 0°C, une solution de 110 (8,27 g; 25 mmol; 1 équiv.) dans le méthanol (20 mL) a été 
placée  sous  une  atmosphere  d’argon.  Puis,  du  méthanolate  de  sodium  (135  mg;  2,5 
mmol)  a  été  ajouté  et  le  mileu  réactionnel  a  été  remonté  à  température  ambiante  et 
laissé  sous  agitation  pendant  2h.  Le  méthanol  a  été  évaporé  sous  vide  et  le  résidu 
                                                 
5 S. Sabesan et S. Neira, J. Org. Chem., 1991, 56, 5468-5472 
6 Il est également possible de réaliser cette réaction à l’aide de TPHB non supporté en suivant les 
conditions  réactionnelles  décrites  par  J.R.  Falk,  C.  Mioskowski  et  al.6  puis  en  réalisant  une 
purification par une colonne de chromatographie (20% AcOEt dans le cyclohexane). 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obtenu  a  été  co-évaporé  2  fois  avec  du  toluène  sec  et  séché  sous  vide  de  pompe  à 
palette  pendant  3  h.  Le  diol  obtenu  a  ensuite  été  dissout  dans  du  DMF  (30  mL),  la 
solution  obtenue  a  été  placé  sous  argon  et  de  l’imidazole  (2,50  g ;  36,7  mmol ;  1,5 
équiv.) et du chlorure de tert-butyldimethylsilyle (4,11 g ; 27,5 mmol ; 1,1 équiv.) ont été 
ajoutés.  Le  milieu  réactionnel  a  ensuite  été  ramené  à  température  ambiante  et  laissé 
sous  agitation  pendant  18h.  Après  une  dilution  avec  de  l’éther  (100mL)  le  milieu 
réactionnel  est  lavé  avec  de  la  saumure  (2  x  80  mL).  Les  phases  aqueuses  ont  été 
extraites avec de l’éther  (3 x 100 mL), puis les phases organiques ont été lavées avec 
de  la  saumure  (200  mL),  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  anhydre,  filtrées  et  concentrées 
sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  40%  AcOEt 
dans le cyclohexane) a conduit au produit désiré (5,73 g ; 72% ; huile incolore) sous la 
forme d’un mélange anomérique α/β (8:2).    
1H RMN  (CDCl3, 300 MHz)  (isomère majoritaire α)  δ 5,97-5,84  (m; 1H); 5,28  (ddt; J = 
17,2; 3,4; 1,7 Hz; 1H); 5,18 (ddt; J = 10,5; 3,1; 1,5 Hz; 1H); 4,99-4,97 (m; 1H); 4,17-4,09 
(m; 1H); 4,13 (ddt; J = 13,1; 5,2; 1,6 Hz; 1H); 4,02-3,87 (m; 4H); 3,79-3,72 (m; 1H); 1,89 
(m; 2H); 0,89 (s; 9H); 0,08 (s; 6H)  
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 134,11; 116,95; 96,87; 69,47; 69,05; 
67,75; 65,76; 64,00; 33,01; 25,79 (3C); 18,21; -5,41 (2C) 
SMBR : [calc 318,19]; obt. 318 [341,1 = M+Na] 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Al lyl   6-O- ter t-butyl-diméthylsi lyl -2-déoxy-D-galactopyranoside  3,4-
thionocarbonate (112) 
 
Formule Brute: C16H28O5SSi 
Masse molaire: 360,54 g.mol-1 
 
Sous argon, à  température ambiante,  à  une solution  du  diol  111  (5,40 g;  17 mmol;  1 
équiv.)  dans  du  dichlorométhane  anhydre  (25  mL)  a  été  ajouté  du  1,1′-
(thiocarbonyl)diimidazole  (4,50  g ;  25  mmol ;  1,5  équiv.).  Le  milieu  réactionnel  a  été 
agité  pendant  18  heures,  dilué  avec de  l’éther  (50 mL)  et hydrolysé avec  de  l’eau  (30 
mL).  La  phase  aqueuse  a  été  extraite  avec  de  l’éther  (3  x  50  mL).  Les  phases 
organiques ont ensuite été lavées avec de la saumure (80 mL), séchées avec du MgSO4 
anhydre,  filtrées  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur 
colonne  (silica  gel,  15%  AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  désiré 
(4,60g ; 75% ; huile jaune)  sous la forme d’un mélange anomérique α/β (8:2).    
1H RMN  (CDCl3, 300 MHz)  (isomère majoritaire α)  δ 5,99-5,76  (m; 1H); 5,27  (ddt; J = 
17,2; 3,2; 1,5 Hz; 1H); 5,22-5,17 (m; 2H); 5,08-4,92 (m; 2H); 4,22 (ddt; J = 12,9; 5,2; 1,4 
Hz; 1H); 4,02 (dt; J = 6,2; 1,1 Hz; 2H); 3,96 (td; J = 6,8; 1,4 Hz; 1H); 3,85-3,73 (m; 1H); 
2,48 (ddd; J = 15,8; 5,6; 4,2 Hz; 1H); 1,91 (ddd; J = 15,8; 6,4; 3,6 Hz; 1H); 0,89 (s; 9H); 
0,09 (2s; 6H)  
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomère  majoritaire  α)  δ  191,18;  133,72;  117,61;  94,33; 
78,27; 76,88; 68,37; 67,67; 60,73; 29,02; 25,77 (3C); 18,17; 0,99 (2C) 
SMHR : [calc pour C16H28NaO5SSi = 383,1324]; obt. = 383,1311 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(((2S)-6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthoxy)( tert -
butyl)diméthylsi lane (113) 
 
Formule Brute: C15H28O3Si 
Masse molaire: 284,47 g.mol-1 
 
Sous argon, une solution du thiocarbonate 112 (2,60 g ; 7,2 mmol ; 1 équiv.) dans du 
triméthylphosphite  (25 mL) a été mise au  reflux  pour  une nuit  avant  d’être concentrée 
sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  10%  AcOEt 
dans  le cyclohexane) a conduit au produit désiré  (1,58g ; 77% ; huile  incolore) sous  la 
forme d’un mélange anomérique α/β (8:2). 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)  (isomère majoritaire α) δ 6,01-5,89  (m; 1H); 5,77  (bs; 2H); 
5,29 (dq; J = 17,1; 1,5 Hz; 1H); 5,20-5,16 (m; 1H); 5,04 (d; J = 4,8 Hz; 1H); 4,31-4,18 (m; 
2H); 4,06 (ddt; J = 12,9; 6,3; 1,2 Hz; 1H); 3,75 (dd; J = 10,2; 6,0 Hz; 1H); 3,63 (dd; J = 
10,2; 6,0 Hz; 1H); 2,47-2,39 (m; 1H); 2,13-2,05 (m; 1H); 0,90 (s; 9H); 0,07 (s; 6H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomère  majoritaire α)  δ  134,27;  125,98;  122,11;  117,03; 
94,75; 68,51; 67,83; 65,50; 29,85; 25,67 (3C); 18,12; -5,71 (2C) 
SMBR : [calc 284,18]; obt. 284 [307,2 = M+Na] 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((2S)-6- (al lyloxy) -5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-méthanol  (114) 
 
Formule Brute: C9H14O3 
Masse molaire: 170,21 g.mol-1 
 
Une solution de  113 (1,68 g; 5,9 mmol; 1 équiv.) dans du THF anhydre (30 mL), sous 
argon, à 0°C, a été  traitée goutte à goutte par une solution 1M de TBAF dans du THF 
(5,9 mL; 5,9 mmol; 1 équiv.). Le mélange a été agité pendant 20 min à 0°C et a ensuite 
été réchauffé à  température ambiante pendant 90 min. supplémentaires. La réaction a 
ensuite été hydrolysée par addition d’eau (20 mL) et extraite par de  l’éther (2 x 50 mL). 
Les  phases  organiques  ont  ensuite  été  lavées  avec  de  la  saumure  (40 mL),  séchées 
avec  du  MgSO4  anhydre,  filtrées  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par 
chromatographie sur colonne (silica gel, 30% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit au 
produit désiré (851 mg ; 85% ; huile jaune)  sous la forme d’un mélange anomérique α/β 
(8:2).    
1H RMN  (CDCl3,  300 MHz)  (isomère majoritaire α) δ  6,00-5,81  (m; 2H); 5,67-5,63  (m; 
1H); 5,30 (ddt; J = 17,2; 3,9; 1,5 Hz; 1H); 5,20 (ddt; J = 10,3; 2,8; 1,3 Hz; 1H); 5,08 (bd; 
J = 4,7 Hz; 1H); 4,35-4,22 (m; 2H); 4,08 (ddt; J = 12,9; 6,1; 1,3 Hz; 1H); 3,74 (ddd; J = 
11,4; 7,0; 3,3 Hz; 1H); 3,63 (ddd; J = 11,4; 5,8; 5,8 Hz; 1H); 2,54-2,40 (m; 1H); 2,16-2,07 
(m; 1H); 1,90 (bs;1H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomère  majoritaire α)  δ  134,30;  125,02;  123,80;  117,34; 
95,04; 68,40; 68,19; 65,10; 29,93 
SMHR : [calc pour C9H14NaO3 = 193,0841]; obt. = 193,0838 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(6S)-2-(al lyloxy)-6-(al lyloxyméthyl)-3 ,6-dihydro-2H-pyrane (117) 
 
Formule Brute: C12H18O3 
Masse molaire: 210,27 g.mol-1 
 
Sous argon à une température de 0°C, à une solution de l’alcool 114 (80mg; 0,47 mmol; 
1 équiv.) dans du DMF (1 mL), ont été ajoutés respectivement du NaH sec (19 mg; 0,70 
mmol; 1,5 équiv.) et du bromure d’allyle (52 μL; 0,61 mmol; 1,3 équiv.) puis la réaction a 
été  laissée  sous  agitation  pour  6h  à  température  ambiante,  hydrolysée  par  ajout  de 
NH4Cl(aq.) (3 mL) et extraite avec de l’acétate d’éthyle (3x3 mL). Les phases organiques 
ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et  concentrées 
sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 10% AcOEt dans 
le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  attendu  (91  mg ;  0,43  mmol ;  92%)  sous  forme 
d’une huile incolore. (mélange anomérique, α/β = 8 :2) 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α)  δ 6,02-5,88 (m ; 2H) ; 5,81 (ddt ; J = 
2,2 ; 4,0 ; 9,6 Hz ; 2H) ; 5,73-5,69 (m, 1H) ; 5,30 (ddq ; J = 1,6 ; 3,3 ; 17,0 Hz ; 2H) ; 5,20 
(ddq ; J = 1,6 ; 2,9 ; 10,4 Hz ; 2H) ; 5,09 (bd ;  J = 4,8 Hz ; 1H) ; 4,42-4,36 (m ; 1H) ; 4,29 
(ddt ; J  =  1,4 ;  5,2 ;  12,9 Hz ;  1H) ;  4,12-4,05  (m ;  3H) ;  3,59-3,50  (m ;  2H) ;  2,53-2,43 
(m ; 1H) ; 2,15-2,06 (m ; 1H) 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(5S)-5 ,6 '-oxybis(5,6-dihydro-2H -pyrane) (118) 
 
Formule Brute: C10H14O3 
Masse molaire: 182,22 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  70°C,  à  une  solution  de  117  (50  mg;  0,24  mmol;  1  équiv.)  dans  du 
toluène  dégazé  (110  mL;  C=2.10-3  M),  est  ajouté  du  catalyseur  de  Grubbs  2nde 
génération  (11  mg  ;  12  µmol  ;  5  mol%).  Le  milieu  réactionnel  est  ensuite  agité  et 
maintenu  à  cette  température  pendant  3h,  concentré  sous  vide  et  purifié  par 
chromatographie sur colonne (silica gel, 10% AcOEt dans du cyclohexane) pour donner 
le  produit  de  réarrangement  118  (36  mg  ;  0,20 mmol  ;  84%)  sous  forme  d’une  huile 
incolore. 
1H RMN  (CDCl3,  300 MHz)  (isomère majoritaire α)    δ  5,97  (bs ;  2H) ;  5,72  (bs ;  2H) ; 
4,97 (t ; J = 4,0 Hz ; 1H) ; 4,33-4,25 (m ; 1H) ; 4,24-4,15 (m ; 3H) ; 4,11-4,03 (m ; 1H) ; 
3,88 (dd ; J = 3,8 ; 11,8 Hz ; 1H) ; 3,79 (dd ; J = 3,5 ; 11,8 Hz ; 1H) ; 2,43-2,35 (m ; 1H) ; 
2,23-2,15 (m ; 1H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 130,04 ; 125,55 ; 125,08 ; 121,74 ; 
95,50 ; 67,51 ; 67,14 ; 65,16 ; 61,35 ; 30,53 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((2S)-6- (al lyloxy) -5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthyl prop-2-énoate (119) 
 
Formule Brute: C12H16O4 
Masse molaire: 224,25 g.mol-1 
 
Sous  argon  et  à  température  ambiante,  à  une  solution  de  l’alcool  114  (100 mg;  0,59 
mmol;  1  équiv.)  dans  le  dichlorométhane  (5  mL)  de  la  diisopropylethylamine  (623  μL; 
3,54  mmol;  6  équiv.)  a  été  ajoutée  goutte  à  goutte.  Après  avoir  amené  le  milieu 
réactionnel  à  une  température  de  0°C,  du  chlorure  d’acryloyle  (142  μL;  1,77  mmol;  3 
équiv.) est additionné et la réaction est ensuite laissée sous agitation pendant 1h à t.a.  
Le milieu a ensuite été hydrolysé par l’ajout de NH4Cl(aq.) (5mL) et extrait par de l’acétate 
d’éthyle  (3x5mL).  Les  phases  organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure, 
séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  du  brut 
réactionnel  de  couleur  brune  par  colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  10%  AcOEt 
dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  119  (120  mg ;  0,54  mmol ;  91%)  sous  la 
forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α) δ 6,27-6,23 (m ; 1H) ; 6,00-5,81 (m; 
2H); 5,72-5,63 (m; 2H); 5,51-5,43  (m ; 1H) ; 5,35 (ddt; J = 17,2; 3,9; 1,7 Hz; 1H); 5,22 
(ddt; J = 10,3; 2,8; 1,5 Hz; 1H); 5,08 (bd; J = 4,7 Hz; 1H); 4,50-4,32 (m; 2H); 4,08 (ddt; J 
= 12,9; 6,1; 1,3 Hz; 1H); 3,74 (ddd; J = 11,4; 7,0; 3,3 Hz; 1H); 3,63 (ddd; J = 11,4; 5,8; 
5,8 Hz; 1H); 2,52-2,40 (m; 1H); 2,20-2,05 (m; 1H) 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((2S)-6- (al lyloxy) -5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthyl pent-4-énoate (121) 
 
Formule Brute: C14H20O4 
Masse molaire: 252,31 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution d’acide vinylacétique (42 µL; 0,46 mmol; 1,05 équiv.) dans le 
dichlorométhane (3 mL) ont été ajoutés l’alcool 114 (75 mg; 0,44mmol; 1 équiv.) et de la 
DMAP (2 mg ; 0,02 mmol ; 4 mol%). Le milieu réactionnel obtenu a ensuite été refroidi à 
une température de 0°C, puis du DCC (96 mg ; 0,46 mmol ; 1,05 équiv.) a été additionné 
et pour finir, la température de la solution a été remontée à température ambiante. Après 
une nuit, le précipité blanc apparu pendant la nuit a été éliminé par filtration sur un lit de 
célite,  le  filtrat  obtenu  a  été  lavé  2  fois  avec  une  solution  saturée  d’acide  citrique 
(2x5mL), 3 fois avec du NaHCO3(aq.) (3x5mL) et, pour finir, une fois avec de la saumure 
(5mL). La phase organique a ensuite été séchée à l’aide de MgSO4 et concentrée sous 
vide.  Une purification  par  colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  10% AcOEt  dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré  (86 mg ; 0,34 mmol ; 77%) sous forme d’une 
huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α)  δ 6,03-5,94 (m ; 2H) ; 5,32-5,19 (m ; 
4H) ;  5,8-5,12  (m ;  2H) ;  5,02  (bd,  J  =  4,2  Hz,  1H),  4,50-4,32  (m,  2H),  3,98  (ddt,  J  = 
13,0 ; 6,1 ; 1,5 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 11,4 ; 7,3 ; 3,0 Hz ; 1H), 3,54 (m ; 1H), 2,58-2,46 
(m ; 2H) ; 2,43-2,38 (m ; 2H) ; 2.20-2.05 (m, 2H) 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(7S ,Z)-7-(3 ,6-dihydro-2H-pyran-2-yloxy)-3,4,7,8- té trahydro-2H-oxocin-2-
one (122) 
 
Formule Brute: C12H16O4 
Masse molaire: 224,25 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  60°C,  à  une  solution  de  121  (20  mg;  0,08  mmol;  1  équiv.)  dans  du 
toluène dégazé (35 mL; C=2.10-3 M), est ajouté du catalyseur de Grubbs 2nde génération 
(4 mg  ;  4  µmol  ;  5 mol%).  Le milieu  réactionnel  est  ensuite  agité  et maintenu à  cette 
température pendant 3h, concentré sous vide et purifié par chromatographie sur colonne 
(silica gel, 10% AcOEt dans du cyclohexane) pour donner  le produit de réarrangement 
122 (11 mg ; 0,05 mmol ; 66%) sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α)  δ 5,80-5,71 (m ; 3H) ; 5,61 (ddt ; J = 
10,5 ;  3,7 ;  1,8  Hz ;  1H) ;  5,15  (d ;  J  =  5,5  Hz ;  1H) ;  4,70  (dd ;  11,3 ;  2,13 HZ ;  1H) ; 
4,50-,41 (m ; 2H) ; 3,94-3,86 (m ; 1H) ; 3,74 (dd ; J = 10,9 ; 10,9 Hz ; 1H) ; 2,56-2,46 (m ; 
2H) ; 2,41-2,43 (m ; 2H) ; 2,10-2,01 (m ; 2H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 173,74 ; 130,67 ; 130,64 ; 124,34 ; 
123,57 ; 99,37 ; 72,57 ; 66,53 ; 64,86 ; 33,78 ; 30,40 ; 30,21 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Acide (2S)-6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H -pyran-2-carboxyl ique (123) 
 
Formule Brute: C9H12O4 
Masse molaire: 184,19 g.mol-1 
 
Le BIAB (827 mg ; 2,57 mmol ; 2,2 équiv.),  le TEMPO (36 mg ; 0,23 mmol ; 0,2 équiv.) 
et l’alcool 114 (200 mg ; 1,17 mmol ; 1 équiv.) ont été mis en solution dans un solvant 
binaire  eau :  acétonitrile  (1 :1 ;  2  mL ;  0,5  M).  La  réaction  a  été  agitée  ainsi 
vigoureusement  pendant  5  h  avant  d’être  filtrée  puis  concentrée  sous  vide.  Une 
purification du brut réactionnel de couleur brune par colonne de chromatographie (silica 
gel, 60% AcOEt dans  le cyclohexane) a conduit au produit 123 (151 mg ; 0,82 mmol ; 
70 %) sous la forme d’une huile jaune.  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α) δ 9,66 (s ; 1H) ; 6,01-5,83 (m ; 3H) ; 
5,32 (ddt, J = 18,9 ; 3,3 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,22 (ddt, J = 10,2 ; 2,7 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,16 (dd, 
J = 2,1 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 4,89-4,86 (m, 1H) ; 4,33 (ddd ; J= 12,9 ; 1,5 ; 1,5 Hz) ; 4,14 (ddd ; 
J= 12,9 ; 1,5 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 2,53-2,43 (m ; 1H) ; 2,23-2,13 (m ; 1H)    
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 171,93 ; 133,72 ; 124,14 ; 122,24 ; 
117,80 ;  95,41 ; 78,22 ;  68,90 ; 29,49 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(2S)-al lyl  6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-carboxyla te (124) 
 
Formule Brute: C12H16O4 
Masse molaire: 224,25 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  une  solution  d’acide  123  (150  mg  ;  0,81  mmol;  1  équiv.)  dans  le 
dichlorométhane (6mL) ont été ajoutés de l’alcool allylique (61 µL; 0,89 mmol; 1 équiv.) 
et  de  la  DMAP  (2mg;  0,02mmol;  3mol%).  Le  milieu  réactionnel  obtenu  a  ensuite  été 
refroidi à une température de 0°C, puis du DCC (177 mg ; 0,85 mmol ; 1,05 équiv.) a été 
additionné et pour finir, la température de la solution a été remontée à l’ambiante. Après 
une nuit, le précipité blanc apparu pendant la nuit a été éliminé par filtration sur un lit de 
célite,  le  filtrat obtenu a été  lavé 2  fois  avec une solution saturée d’acide citrique  (2x8 
mL), 3 fois avec du NaHCO3(aq.)  (3x8 mL) et, pour finir, une fois avec de la saumure (8 
mL). La phase organique a ensuite été séchée à  l’aide de MgSO4 et concentrée sous 
vide.  Une purification  par  colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  20% AcOEt dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré (137 mg ; 0,61 mmol ; 75%) sous forme d’une 
huile jaune pâle. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α) δ 6,02-5,86 (m ; 3H) ; 5,34 (ddt ; J = 
17,2 ; 7,5 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,30-5,29 (m ; 1H) ; 5,24 (ddt ; J = 22,3 ; 10,4 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 
5,12 (dd ; J = 4 ; 4 Hz ; 1H) ; 4,93-4,92 (m ; 1H) ; 4,69 (dt ; J = 5,8 ; 1,3 Hz ; 2H) ; 4,39 
(ddt ; J = 12,9 ; 5,2 ; 1,4 Hz ; 1H) ; 4,18 (ddt ; J = 12,9; 6,2 ; 1,3 Hz ; 1H) ; 2,48-2,38 (m ; 
1H) ; 2,24-2,14 (m ; 1H)  
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 170,11 ; 134,10 ; 131,69 ; 124,49 ; 
122,98 ; 118,87 ; 117,40 ; 95,37 ; 70,29 ; 68,88 ; 65,82 ; 27,79 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al lyloxy((2S)-6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthyl  é thanoate 
(126) 
 
Formule Brute: C14H20O5 
Masse molaire: 268,31 g.mol-1 
 
Sous argon, à -78°C, à une solution de l’ester 124 (80 mg; 0,35 mmol; 1 équiv.) dans du 
dichlorométhane (3 mL), du DIBAH (1,5M dans le toluène, 468 µL ; 0,70 mmol; 2 équiv.) 
a été ajouté lentement sur une période de 15 min (attention! La température interne du 
milieu  réactionnel  doit  impérativement  être  maintenue  sous  -72°C).  La  solution  a  été 
agitée pendant 45 min. à -78°C puis de la pyridine (85 µL ; 1,05 mmol ; 3 équiv.) a été 
ajoutée goutte à goutte, en prenant soin de ne pas dépasser  la  température de -76°C. 
Une solution de DMAP (86 mg; 0,70 mmol; 2 équiv.) dans le dichlorométhane (1 mL) a 
été  immédiatement ajoutée de manière à ce que  la  température ne remonte  jamais au 
dessus  de  -72°C.  Pour  finir  de  l’acide  acétique  (198  µL;  2,10  mmol ;  6  équiv.)  a  été 
ajouté  et à  nouveau  la  température à été maintenue en permanence au  dessous  de  -
72°C. La solution jaune obtenue a été ensuite agitée à -78°C pendant 12h avant d’être 
réchauffée à la température de 0°C et laissée à agiter pour 30min. supplémentaires. La 
réaction  a  été  ensuite  hydrolysée  par  l’ajout  séquentiel  de  NH4Cl(aq.)  (3  mL)  et  d’une 
solution  saturée  de  tartrate  de  sodium et  de  potassium  (3 mL).  L’émulsion  obtenue a 
ensuite été mise à température ambiante et agitée vigoureusement pendant une nuit. Le 
système biphasique obtenu a ensuite été extrait avec du dichlorométhane (3x4 mL). Les 
phases organiques ont été combinées, lavées à la saumure, séchées à l’aide de MgSO4 
et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  colonne de  chromatographie  (silica  gel 
désactivé  par  la  triéthylamine,  10%  AcOEt  dans  le  cyclohexane  avec  3%  de  Et3N)  a 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conduit  au  produit  attendu  23  (66  mg ;  0,25  mmol ;  70%)  sous  forme  d’une  huile 
incolore. 
1H  RMN  (CDCl3,  300  MHz)  (isomères  majoritaires  config.  anomérique  α)  δ  6,02-5,83 
(m ; 3H) ; 5,35  (ddt ; J  = 16,7  ; 7,4  ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,30-5,29  (m ; 1H) ; 5,24  (ddt ; J = 
22,3 ; 10,4 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,14 (dd ; J = 3,8 ; 3,8 Hz ; 1H) ; 4,93-4,91 (m ; 1H) ; 4,69 (dt ; 
J = 5,8 ; 1,3 Hz ; 2H) ; 4,38 (ddt ; J = 12,9 ; 5,2 ; 1,4 Hz ; 1H) ; 4,29-4,13 (m ; 2H) ; 2,48-
2,38 (m ; 1H) ; 2,24-2,14 (m ; 1H) ; 2,12 et 2,14 (2s, 3H)  
 
O
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OAc
 
 
(3S)-3-(3,6-dihydro-2H-pyran-2-yloxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl  
éthanoate (127) 
 
Formule Brute: C12H16O5 
Masse molaire: 240,25 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  70°C,  à  une  solution  de  126  (20  mg;  0,07  mmol;  1  équiv.)  dans  du 
toluène dégazé (35 mL; C=2.10-3 M), est ajouté du catalyseur de Grubbs 2nde génération 
(4 mg  ;  4  µmol  ;  5 mol%).  Le milieu  réactionnel  est  ensuite  agité  et maintenu à  cette 
température pendant 3h, concentré sous vide et purifié par chromatographie sur colonne 
(silica gel, 10% AcOEt dans du cyclohexane) pour donner  le produit de réarrangement 
19 (12 mg ; 0,05 mmol ; 66%) sous forme d’une huile incolore. 
1H  RMN  (CDCl3,  300  MHz)  (isomères  majoritaires  config.  anomérique  α)  δ  6,53-5,46 
(m ;  5H) ;  5,00-4,87  (m ;  1H) ;  4,96-4,91  (m ;  1H) ;  4,43-3,59  (m ;  4H) ;  2,64-2,37  (m ; 
1H) ; 2,21-2,07 (m ; incluant 2s à 2,12 et 2,10 ; 4H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomères  majoritaires  config.  anomérique  α)  δ  169,69 ; 
129,02 ; 124,97 ; 122,46 ; 121,57 ; 96,19 ; 92,48 ; 67,74 ; 61,37 ; 30,26 ; 29 ,68 ; 21,04 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(2R ,3S)-6-(al lyloxy)-2-(é thanoyloxyméthyl) -3,6-dihydro-2H-pyran-3,5-diyl  
diéthanoate (128) 
 
Formule Brute: C15H20O8 
Masse molaire: 328,31 g.mol-1 
 
Dans une verrerie sèche et sous argon, à une solution de 2,3,4,6-tétra-O-acetyl D-glucal 
(500  mg;  1,51mmol;  1  équiv.)  dans  le  dichlorométhane  (2mL)  a  été  ajouté  de  l’alcool 
allylique  (154 μL;  2,26 mmol; 1,5  équiv.). Le milieu  réactionnel  a ensuite été amené à 
une  temperature  de  0°C,  puis  3  gouttes  de    BF3.Et2O  ont  été  ajoutées.  La  solution 
obtenue a  ensuite  lentement  été  ramenée à  température  ambiante.  Après  1  heure,  la 
réaction  a  été  arrêtée  par  l’ajout  de  NaHCO3(aq.)  (10mL)  et  extraite  par  de  l’acétate 
d’éthyle (3x10mL). Les différentes phases organiques ont ensuite été combinées, lavées 
à la saumure, séchées à l’aide de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par 
colonne  de  chromatographie  (silica  gel,  20%  AcOEt  dans  du  cyclohexane)  a  permis 
d’obtenir  le  produit  désiré  (332  mg;  1,01  mmol ;  67%)  sous  la  forme  d’un  huile  jaune 
pâle. Le produit a été obtenu en mélange anomérique α/β (6:1).    
1H RMN  (CDCl3, 300 MHz)  (isomère majoritaire α)  δ 5,96-5,82  (m ; 1H) ; 5,73  (d ; J  = 
2,15 Hz ; 1H) ; 5,47-5,43  (m ;  1H) ; 5,35-5,17  (m ; 3H) ;  5,08  (bs ; 1H) ; 4,38-4,05  (m ; 
5H) ; 2,15 (s ; 3H) ; 2,08 (s ; 3H) ; 2,06 (s ; 3H)  
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 170,65 ; 170,034 ; 168,13 ; 148,08 ; 
133,62 ; 117,69 ; 115,32 ; 92,90 ; 69,33 ; 67,06 ; 65,20 ; 62,42 ; 20,89 (3C) 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(2S ,3R,6S)-2- (al lyloxy) -6-(hydroxyméthyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-3-ol  (129) 
 
Formule Brute: C9H14O412,8 
Masse molaire: 186,21 g.mol-1 
 
Une solution d’hydrure de lithium aluminium (70 mg ; 1,82 mmol ; 3 équiv.) dans le THF 
(4 mL) a été refroidie à 0°C sous atmosphère d’argon. Le composé 128 (200 mg ; 0,61 
mmol ;  1  équiv.)  dans  le  THF  (1  mL)  a  ensuite  été  ajouté  goutte-à-goutte  sur  une 
période  de  30  min.  Après  1  h  d’agitation  à  cette  température,  ont  été  ajoutés 
successivement, de l’acétate d’éthyle (0,1 mL), de l’eau (0,1 mL), de l’heptane (6 mL) et 
une solution aqueuse à 15% de NaOH (0,1 mL). À nouveau à température ambiante, la 
réaction  à  ensuite  été  agitée  pendant  une  nuit.  Après  filtration  sur  un  lit  de  célite,  le 
milieu  réactionnel  à  été  concentré  sous  vide.  Une  purification  par  colonne  de 
chromatographie  (silica  gel,  40%  AcOEt  dans  du  cyclohexane)  a  permis  d’obtenir  le 
produit désiré (87,5 mg; 0,47 mmol ; 77%) sous la forme d’un huile jaune pale. 
1H RMN  (CDCl3, 300 MHz)  (isomère majoritaire α)  δ 6,03-5,87  (m ; 1H) ; 5,82  (d ; J  = 
10,6 Hz ; 1H) ; 5,70 (d ; J = 10,6 Hz ; 1H) ; 5,32 (ddt ; J = 17,2 ; 3,1 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,23 
(ddt ; J = 10,6 ; 2,5 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 5,08-5,07 (m ; 1H) ; 4,30 (ddt ; J = 12,8 ; 5,3 ; 1,3 Hz ; 
1H) ; 4,26-4,21 (m, 2H) ; 4,12 (ddt ; J = 12,8 ; 6,2 ; 1,2 Hz ; 1H) ; 3,73 (dd ; J = 10,6 ; 3,1  
Hz ; 1H) ; 3,60 (dd ; J = 11,5 ; 5,9 Hz ; 1H) ; 2,09 (bs ; 2H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 133,62 ; 128,82 ; 126,34 ; 117,94 ; 
95,92 ; 69,14 ; 69,04 ; 64,84 ; 64,15 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(2S ,3R,6S)-2- (al lyloxy) -6-(( ter t-butyldiméthylsi lyloxy)méthyl) -3,6-dihydro-
2H-pyran-3-ol  (132) 
 
Formule Brute: C15H28O4Si 
Masse molaire: 300,47 g.mol-1 
 
L’alcool 129  (80 mg ; 0,43 mmol ; 1 équiv.) en solution dans du DMF (1 mL) a été placé 
sous  argon  et  de  l’imidazole  (44  mg ;  0,65  mmol ;  1,5  équiv.)  et  du  chlorure  de  tert-
butyldimethylsilyle (72 mg ; 0,48 mmol ; 1,1 équiv.) ont été ajoutés. Le milieu réactionnel 
a  ensuite  été  ramené  à  température  ambiante  et  laissé  sous  agitation  pendant  18h. 
Après  une  dilution  avec  de  l’éther  (2  mL)  le  milieu  réactionnel  a  été  lavé  avec  de  la 
saumure (2 x 1 mL). Les phases aqueuses ont été extraites avec de l’éther  (3 x 2 mL), 
puis les phases organiques ont été lavées avec de la saumure (5 mL), séchées à l’aide 
de  MgSO4  anhydre,  filtrées  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par 
chromatographie sur colonne (silica gel, 10% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit au 
produit  désiré  (93 mg ;  0,31 mmol ;  73% ;  huile  incolore)  sous  la  forme d’un mélange 
anomérique α/β (6:1).    
1H RMN  (CDCl3, 300 MHz)  (isomère majoritaire α)  δ 6,01-5,88  (m ; 1H) ; 5,83  (d ; J  = 
10,5 ; 1H) ; 5,75  (d ; J   = 10,5 Hz ; 1H) ; 5,31  (ddt ; J = 17,2 ; 3,1 ; 1,6 Hz ; 1H) ; 5,23 
(ddt ; J = 10,5 ; 2,6 ; 1,2 Hz ; 1H) ; 5,04 (bd ; J = 4,4 Hz ; 1H) ; 4,31 (ddt ; J = 12,8 ; 5,2 ; 
1,6 Hz ; 1H) ; 4,21-4,20 (m, 1H) ; 4,17-4,10 (m ; 2H) ; 3,70 (dd ; J = 10,2 ; 5,7 Hz ; 1H) ; 
3,59 (dd ; J = 10,2 ; 6,0 Hz ; 1H) ; 1,60 (bs ; 1H) ; 0,90 (s, 9H) ; 0,07 (s ; 6H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 133,81 ; 127,63 ; 127,34 ; 117,81 ; 
95,86 ; 69,250 ; 68,93 ; 65,46 ; 64,28 ; 25,86 (3C) ; -5,28 ; -5,33 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(((2S ,5R,6S)-6-(al lyloxy)-5-méthoxy-5,6-dihydro-2H-pyran-2-
yl)méthoxy)( tert -butyl)diméthylsi lane (133)  
 
Formule Brute: C16H30O4Si 
Masse molaire: 314,49 g.mol-1 
 
Sous  argon  à  une  température  de  0°C,  à  une  solution  de  l’alcool  132  (70  mg;  0,23 
mmol;  1  équiv.)  dans  du DMF  (1 mL),  ont  été  ajoutés  respectivement  du NaH  (9 mg; 
0,35 mmol; 1,5 équiv.) et de l’iodure de méthyle (19 μL; 0,30 mmol; 1,3 équiv.). Puis la 
réaction  a  été  laissée  sous  agitation  pour  6h  à  température  ambiante,  hydrolysée pas 
l’ajout  de NH4Cl(aq.)  (2 mL) et  extraite avec de  l’acétate  d’éthyle  (3x2 mL). Les  phases 
organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et 
concentrées sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 5% 
AcOEt dans le cyclohexane) a donné 133 (60 mg ; 0,19 mmol ; 81%) sous forme d’une 
huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α) δ 6,05-5,91 (m ; 1H) ; 5,87-5,76 (m ; 
2H) ; 5,33 (ddt ; J = 17,2 ; 3,0 ; 1,4 Hz ; 1H) ; 5,24-5,19 (m ; 1H) ; 5,15 (bd ; J = 4 Hz ; 
1H) ; 3,29  (ddt ; J = 12,9 ; 5,2 ; 1,3 Hz ; 1H) ; 4,21-4,12  (m ; 2H) ; 3,97-3,93  (m ; 1H) ; 
3,70 (dd ; J = 10,3 ; 5,8 Hz ; 1H) ; 3,61 (dd ; J = 10,3 ; 5,9 Hz ; 1H) ; 3,44 (bs ; 3H) ; 0,91 
(s ; 9H) ; 0,08 (s ; 6H)    
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 134,13 ; 127,81 ; 124,17 ; 118,01 ; 
73,22 ; 69,75 ; 68,55 ; 55,50 ; 56,57 ; 25,87 ; -5,22 ; -5,33 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((2S ,5R,6S)-6-(al lyloxy)-5-méthoxy-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthanol  
(134) 
 
Formule Brute: C10H16O4 
Masse molaire: 200,23 g.mol-1 
 
Une solution de  133 (60 mg; 0,19 mmol ; 1 équiv.) dans du THF anhydre (1 mL), sous 
argon, à 0°C, a été  traitée goutte à goutte par une solution 1M de TBAF dans du THF 
(190 µL; 0,19 mmol; 1 équiv.). Le mélange a été agité pendant 20 min à 0°C et a ensuite 
été réchauffé à  température ambiante pendant 90 min. supplémentaires. La réaction a 
ensuite été hydrolysée par addition d’eau (2 mL) et extraite par de   l’éther (2 x 2 mL). 
Les phases organiques ont ensuite été lavées avec de la saumure (2 mL), séchées avec 
du  MgSO4  anhydre,  filtrées  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par 
chromatographie sur colonne (silica gel, 20% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit au 
produit  désiré  (34 mg ; 0,17 mmol ; 89% ; huile  incolore)    sous  la  forme d’un mélange 
anomérique α/β (6:1).    
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α) δ 6,04-5,91 (m ; 1H) ; 5,86 (ddd ; J = 
10,7 ; 3,6 ; 1,6 Hz ; 1H) ; 5,73 (dt ; 10,7 ; 1,8 Hz ; 1H) ; 5,34 (ddt ; J = 17,2 ; 3,0 ; 1,5 Hz ; 
1H) ; 5,25-5,21 (m ; 1H) ; 5,18 (bd ; J = 3,9 Hz ; 1H) ;  4,33-4,27 (m ; 2H) ; 4,17 (ddt ; J = 
10,8 ; 6,6 ; 1,1 Hz ; 1H) ; 3,99-3,96 (m ; 1H) ; 3,75 (dd ; J = 11,5 ; 3,3 Hz ; 1H) ; 3,61 (dd 
; J = 11,5 ; 5,9 Hz ; 1H) ; 3,44 (s ; 3H) ; 1,89 (bs ; 1H)   
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 133,94 ; 126,54 ; 125,67 ; 118,13 ; 
94,21 ; 73,08 ; 69,63 ; 68,70 ; 64,81 ; 56,62 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(2S ,3R,6S)-2- (al lyloxy) -6-(al lyloxyméthyl)-3-méthoxy-3,6-dihydro-2H-
pyrane (135) 
 
Formule Brute: C13H20O4 
Masse molaire: 240,30 g.mol-1 
 
Sous  argon  à  une  température  de  0°C,  à  une  solution  de  l’alcool  134  (50  mg;  0,25 
mmol;  1  équiv.)  dans  du DMF  (1mL),  ont  été ajoutés  respectivement du NaH  (10 mg; 
0,41  mmol;  1,5  équiv.)  et  du  bromure  d’allyle  (29  μL;  0,33  mmol;  1,3  équiv.).  Puis  la 
réaction  a  été  laissée  sous  agitation  pour  6h  à  température  ambiante,  hydrolysée par 
ajout  de  NH4Cl(aq.)  (2  mL)  et  extraite  avec  de  l’acétate  d’éthyle  (3x2  mL).  Les  phases 
organiques  ont  été  combinées,  lavées  à  la  saumure,  séchées  à  l’aide  de  MgSO4  et 
concentrées sous vide. Une purification par colonne de chromatographie (silica gel, 10% 
AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  donné  135  (53  mg ;  0,22  mmol ;  89% ;  mélange 
anomérique α/β = 6:1) sous forme d’une huile incolore. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α) δ 6,04-5,85 (m ; 2H) ; 5,80-5,79 (m ; 
2H) ; 5,37-5,32 (m ; 2H) ; 5,26-5,17  (m ; 3H) ; 4,36-4,28 (m ; 2H) ; 4,17  (dd ; J = 12,9 ; 
6,6 Hz ; 1H) ; 4,06 (bd ; 5,6 Hz ; 2H) ; 4,00-3,98 (m ; 2H) ; 3,51 (bd ; J = 5,4 Hz ; 1H) ; 
3,43 (s ; 3H)   
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 134,50 ; 134,05 ; 127,24 ; 124,80 ; 
117,98 ; 117,37 ; 9425 ; 73,06 ; 72,46 ; 72,03 ; 68,64 ; 68,25 ; 56,59 
 
Partie Expérimentale 
  188 
O
O O
MeO  
 
(2S ,3R)-2-((S)-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yloxy)-3-méthoxy-3,6-dihydro-2H-
pyrane (136) 
 
Formule Brute: C11H16O4 
Masse molaire: 212,24 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  60°C,  à  une  solution  de  135  (50  mg;  0,21  mmol;  1  équiv.)  dans  du 
toluène  dégazé  (105  mL;  C=2.10-3  M),  est  ajouté  du  catalyseur  de  Grubbs  2nde 
génération  (10  mg  ;  11  µmol  ;  5  mol%).  Le  milieu  réactionnel  est  ensuite  agité  et 
maintenu  à  cette  température  pendant  3h,  concentré  sous  vide  et  purifié  par 
chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  5→10%  AcOEt  dans  du  cyclohexane)  pour 
donner  le produit de réarrangement 136 (36 mg ; 0,17 mmol  ; 81%) sous forme d’une 
huile incolore. Le produit a été obtenu en mélange anomérique α/β (6:1).    
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire α) δ 6,01-5,85 (m ; 4H) ; 4,92 (d ; J = 2,4 
Hz ; 1H) ; 4,24  (ddt ; J = 16,8 ; 4,25 ; 2,1 Hz ; 1H) ; 4,18-4,17 (m ; 2H) ; 4,13-4,04 (m ; 
2H) ; 3,91 (dd ; J = 11,8 ; 3,6 Hz ; 1H) ; 3,81 (dd ; J = 11,8 ; 3,5 Hz ; 1H) ; 3,63-3,60 (m ; 
1H) ; 3,46 (s ; 3H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (isomère majoritaire α) δ 130,51 ; 129,44 ; 124,99 ; 122,16 ; 
97,81 ; 73,16 ; 67,81 ; 67,58 ; 65,14 ; 60,63 ; 56,92 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 (2S ,3S ,4S)-4- ( ter t-butyldiméthylsi lyloxy)-3,4-dihydro-3-hydroxy-2-méthyl -
2H-pyrane (147) 
 
Formule Brute: C12H24O3Si 
Masse molaire: 244,40 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  froid  (0°C),  à  une  solution  de  3,4-di-O-acetyl  L-rhamnal  (220 mg ;  1,02 
mmol ; 1 équiv.) dans le méthanol (2 mL) a été ajouté du méthanolate de sodium solide 
(6  mg ;  0,1  mmol ;  0,1  équiv.).  Le  mélange  a  ensuite  été  ramené  a  température 
ambiante et laissé sous agitation pendant 4h. Puis, le méthanol a été évaporé sous vide 
et le résidu obtenu a été co-évaporé 2 fois avec du toluène puis laissé sous vide poussé 
pendant  3h.  Le  diol  brut  a  ensuite  été  dissout  dans  du DMF  (3 mL)  et    placé  ensuite 
sous  argon.  De  la  triéthylamine  (280µL ;  2  mmol ;  2  équiv.)  et  du  chlorure  de  tert-
butyldimethylsilyl (177 mg ; 1,18 mmol ; 1,15 équiv.) ont ensuite été ajoutés. Le mélange 
obtenu a ensuite  été  ramené à  température ambiante  et  laissé sous  agitation  pendant 
4,5h,  dilué  avec  de  l’éther  (10  mL).  Le  milieu  obtenu  a  ensuite  été  lavé  par  de  la 
saumure (2 x 8 mL), les phases aqueuses ont ensuite été extraites par de l’éther (3x 10 
mL).  Les  phases  organiques  ont  ensuite  été  lavées  avec  de  la  saumure  (20  mL), 
séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous vide. Une purification par 
chromatographie sur colonne (silica gel, 20% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit au 
produit désiré (240 mg ; 96% ; huile jaune).    
[α]D20 = +91.3 (c  = 1,3; CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,25  (dd; J = 6,1; 1,4 Hz; 1H); 4,62  (dd; J = 6,1; 2,2 Hz; 
1H); 4,20 (dt; J = 6,7; 1,8; 1H); 3,91 (dq; J = 9,3; 6,4 Hz; 1H); 3,46 (ddd; J = 9,2; 6,8; 3,9 
Hz; 1H); 2,11 (d; J = 3,9 Hz; 1H); 1,38 (d; J = 6,4 Hz; 3H); 0,90 (s; 9H); 0,11 (s; 6H) 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13C RMN  (CDCl3,  75  MHz)  δ  143,60;  103,41;  74,48;  74,27;  70,46;  25,77  (3C);  18,04; 
17,15; -4,43; -4,55 
SMBR : [calc 244,15]; obt. 244 [267,1 = M+Na] 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(2S ,3S ,4S)-4-( tert -butyldiméthyls i lyloxy)-2-méthyl-3 ,4-dihydro-2H-pyran-3-
yl méthanesul fonate (148) 
 
Formule Brute: C13H25O5SSi 
Masse molaire: 322,49 g.mol-1 
 
Sous argon, à 0°C, une solution de  l’alcool 147  (1,30  g ; 4,0 mmol ; 1 équiv.) dans  la 
pyridine anhydre (5 mL) a été traité par du MsCl (618µL ; 8 mmol ; 2 équiv.). Le mélange 
réactionnel a ensuite été ramené à température ambiante et laissé sous agitation pour la 
nuit. Puis,  il a été dilué avec de  l’éther  (20 mL) et  lavé avec de  l’eau (2 x 10 mL). Les 
phases  organiques  ont  ensuite  été  séchées  avec  du  MgSO4  anhydre,  filtrées  et 
concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel, 
10% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit au produit désiré (967 mg ;  3,0 mmol ; 75%) 
sous la forme d’une huile incolore.    
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,32  (dd; J = 6,2; 1,2 Hz; 1H); 4,72  (dd; J = 6,1; 3,0 Hz; 
1H); 4,58  (dd; J = 7,2; 5,7 Hz 1H); 4,49-4,33 (m; 1H); 4,19-4,15 (m; 1H); 3,09 (s; 3H); 
1,44 (d; J = 6,7 Hz; 3H); 0,91 (s; 9H); 0,116 (2s; 6H) 
13C RMN  (CDCl3,  75  MHz)  δ  143,61;  102,11;  82,11;  72,53;  66,49;  38,94;  25,71  (3C); 
17,90; 16,80; -4,38; -4,49 
SMBR : [calc 322,13]; obt. 322 [345.2 = M+Na] 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(2S ,3R,4S)-4-hydroxy-2-méthyl-3 ,4-dihydro-2H-pyran-3-yl 
méthanesul fonate (149) 
 
Formule Brute: C7H12O5S 
Masse molaire: 208,23 g.mol-1 
 
Sous argon, à 0°C, une solution du mésylate 148 (145 mg; 6,5 mmol; 1 équiv.) dans du 
THF  anhydre  (30  mL)  a  été  traitée  au  goutte-à-goutte  par  une  solution  1M  de  TBAF 
dans  le  THF  (6,5 mL ;  6,5 mmol;  1  équiv.).  Après  avoir  été  agité  à  cette  température 
pendant 20 min, le milieu réactionnel a été ramené lentement à température ambiante et 
agité  ainsi  pendant  40 min  supplémentaires.  La  réaction  a  ensuite  été  hydrolysée par 
l’ajout d’eau (20 mL) et extraite par de  l’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques ont 
ensuite  été  lavées  avec  de  la  saumure  (40  mL),  séchées  avec  du  MgSO4  anhydre, 
filtrées  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne 
(silica  gel,  40% AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  désiré  (1,0  g ;   4,8 
mmol ; 74%) sous la forme d’un solide blanc.    
pf: 80-82°C  
1H RMN  (CDCl3, 300 MHz) δ 6,36  (d; J =  5,9 Hz; 1H); 4,77  (dd; J = 6,0; 1,8 Hz; 1H); 
4,50-4,45 (m; 2H); 4,22 (dd; 5,8; 3,5 Hz; 1H); 3,18 (s; 3H); 2,36 (bs; 1H); 1,38 (d; J = 6,4 
Hz; 3H). 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ 144,92; 102,38; 83,99; 72,42; 68,08; 38,81; 17,11 
SMBR : [calc 208,04]; obt. 208 [231,0 = M+Na] 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(2S ,3S)-6-(((2S)-6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthoxy)-2-méthyl-
3,6-dihydro-2H-pyran-3-ol  (150) 
 
Formule Brute: C15H22O5 
Masse molaire: 282,33 g.mol-1 
 
Sous  argon,  une  solution  du  mésylate  149  (145  mg;  0,7  mmol;  1  équiv.)  dans  le 
benzène  anhydre  (5  mL)  a  été  traité  par  du  t-BuOK  (78  mg;  0,7  mmol;  1  équiv.).  Le 
milieu réactionnel a été agité pendant 15 min à température ambiante, puis, l’alcool 114 
(218 mg; 1,05 mmol; 1.5 équiv.)  a  été  ajouté  et  le milieu a  été  agité ainsi  pendant  18 
heures supplémentaires. La réaction a été diluée dans du dichlorométhane (6 mL), lavée 
avec de la saumure (5 mL), séchée avec du MgSO4 anhydre, filtrée et concentrée sous 
vide. Une purification par chromatographie sur colonne  (silica  gel, 20% AcOEt dans  le 
cyclohexane)  a  conduit  au  produit  désiré  (124  mg ;   0,4  mmol ;  63%)  sous  la  forme 
d’une huile jaune.    
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,16 (ddd; J = 10,0; 5,1; 1,4 Hz; 1H); 6,04-5,71 (m; 4H); 
5,29 (ddt; J = 17,21; 3,26; 1,63; 1H); 5,18 (ddt; J = 10,4; 2,9; 1,3 Hz; 1H); 5,14 (dd; J = 
2,8; 1,4; 1H); 5,07 (d; J = 4,3 Hz; 1H); 4,40 (m; 1H); 4,28 (ddt; J = 12,9; 5,2; 1,5 Hz; 1H); 
4,07 (ddt; J = 12,9; 6,1; 1,3 Hz; 1H); 3,94 (dd; 10,3; 6,1 Hz; 1H); 3,77-3,62 (m; 3H); 2,51-
2,40 (m; 1H); 2,14-2,04 (m; 1H); 1,61 (bs; 1H); 1,31 (d; J= 6,5 Hz; 3H)  
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  δ  134,36;  131,43;  130,73;  125,57;  123,00;  117,21;  98,97; 
95,06; 77,20; 71,50; 70,05; 66,88; 64,72; 29,86; 16,66  
SMHR : [calc pour C15H22NaO5 = 305,1365]; obt. = 305,1367 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(2S ,3S)-3-(al lyloxy)-6-(((2S)-6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-
yl)méthoxy)-2-méthyl-3,6-dihydro-2H-pyrane (151) 
 
Formule Brute: C18H26O5 
Masse molaire: 322,40 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution refroidie (0°C) de l’alcool 150 (169 mg; 0,6 mmol; 1 équiv.) 
dans  le  DMF  (3  mL),  sont  ajoutés  l’un  après  l’autre  du  NaH  (22  mg;  0,95  mmol;  1,5 
équiv.)  et  du  bromure  d’allyle  (69μL ;  0,8  mmol;  1,3  équiv.).  Le  milieu  réactionnel  a 
ensuite  été  agité  pendant  6  heures  à  température  ambiante  puis  hydrolysé  avec  du 
NH4Cl(aq.)  (3 mL) et extrait avec de  l’acétate d’éthyle  (3x5 mL). Les phases organiques 
ont ensuite été lavées avec de la saumure, séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et 
concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel, 
10% AcOEt dans le cyclohexane) a permis d’obtenir, sous forme d’une huile jaune, 157 
mg du produit désiré (81%) en mélange anomérique α/β (8:2).    
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,06 (ddd; J = 10,2; 4,1; 1,4 Hz; 1H); 6,00-5,85 (m; 4H); 
5,75 (m; 1H); 5,28 (2 overlapping m; 2H); 5,19-5,14 (m; 2H); 5,12 (m; 1H); 5,06 (d; J = 
4,6 Hz; 1H); 4,41 (m; 1H); 4,28 (ddt; 12,8; 5,1; 1,4 Hz; 1H); 4,16-4,01 (m; 3H); 3,90-3,81 
(m; 2H); 3,71-3,64  (m; 2H); 2,49-2,40  (m; 1H); 2,13-2,05  (m; 1H); 1,33  (d; J = 6,6 Hz; 
3H)   
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ  135,12; 134,41; 130,72;  128,86;  125,94; 122,67; 117,21; 
116,81; 96,71; 95,10; 77,2; 70,50; 69,71; 69,12; 68,09; 66,97; 29,89; 16,28 
SMHR : [calc pour C18H26NaO5 = 345,1678]; obt. = 345,1675 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(3S)-3-(5,6-dihydro-2H-pyran-2-yloxy)-6-((S)-1-((S)-2 ,5-dihydrofuran-2-
yl)é thoxy)-3,6-dihydro-2H-pyrane (152) 
 
Formule Brute: C16H22O5 
Masse molaire: 294,34 g.mol-1 
 
Sous  argon,  à  70  °C,  à  une  solution  de  151  (32  mg;  0,10  mmol;  1  équiv.)  dans  du 
toluène  dégazé  (50  mL,  C=2.10-3M),  a  été  ajouté  du  catalyseur  de  Grubbs    de  2nde 
génération (10 mg; 10µmol, 10mol%). Le milieu réactionnel obtenu a été agité pendant 3 
heures à la même température, concentré sous vide et purifié par chromatographie sur 
colonne  (silica  gel,  10% AcOEt  dans  le  cyclohexane)  pour  conduire  au  produit  désiré 
152 (20 mg; 69%, huile incolore) sous forme d’un mélange anomérique α/β  (8:2).  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,12-6,07  (m; 1H); 6,01-5,96 (m; 1H); 5,77-5,74 (m; 1H); 
5,71 (bs; 2H); 5,25 (d; J = 2,8; 1H); 4,97 (t; J = 4 Hz; 1H); 4,80-4,74 (m; 1H); 4,64-4,62 
(m; 2H);   4,30-4,20 (m; 2H); 4,13-4,11 (m; 1H); 4,07 (d; J = 2,6 Hz; 1H); 3,98-3,95 (m; 
1H);  3,91  (m;  1H);  3,87  (m;  1H);  3,84-3,79  (m;  1H);  2,44-2,35  (m;  1H);  2,21-2,14  (m; 
1H); 1,18 (d; J = 6,5; 3H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  δ  129,45;  128,55;  127,40;  126,36;  125,03;  121,73;  95,13; 
93,73; 89,51; 75,88; 75,31; 65,59; 61,25; 60,99; 30,44; 17,40  
SMHR : [calc pour C16H22NaO5 = 317,1365]; obt, = 317,1349 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(2S ,3S)-6-(((2S)-6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthoxy)-2-méthyl-
3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl but-3-énoate (153) 
 
Formule Brute: C19H26O6 
Masse molaire: 350,41 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution d’acide vinylacetique (51µL, 0,57 mmol; 1,05 équiv.) dans le 
dichlorométhane (4 mL) ont été ajoutés l’alcool 150 (152 mg; 0,54 mmol; 1 équiv.) et de 
la  DMAP  (2  mg;  0,02  mmol;  3mol%).  Puis,  après  avoir  refroidi  le  milieu  à  une 
température  de    0°,  de  la  DCC  (118  mg;  0,57  mmol;  1,05  équiv.)  a  été  ajoutée  et, 
finalement,la solution  a été  ramenée à  température  ambiante  et  laissée sous  agitation 
pendant  16  heures. Le solide  blanc  formé pendant  la  réaction  a été  filtré sur un  lit de 
célite et  lavé avec  du dichlorométhane. Le  filtrat  obtenu a  ensuite été  lavé 2  fois avec 
une solution aqueuse saturée d’acide citrique (2x 5 mL), 3 fois avec du NaHCO3(aq.) (3x5 
mL) et  finalement une fois avec de  la saumure (5 mL). Les phases organiques ont été 
séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous vide. Une purification par 
chromatographie sur colonne (silica gel, 10% AcOEt dans le cyclohexane) a conduit au 
produit  désiré  en mélange  anomérique α/β  (8:2)  (170 mg ;   0,48 mmol ;  90%)  sous  la 
forme d’une huile incolore.  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 6,07-5,72 (m; 6H); 5,32-5,26 (m; 1H); 5,22 -5,15 (m; 4H); 
5,06 (d; J = 4 Hz; 1H); 5,01-4,99 (m; 1H); 4,40 (bs; 1H); 4,28 (ddt; J = 12,9; 5,2; 1,2 Hz; 
1H); 4,06 (ddt; J = 12,9; 6,1; 1,2 Hz; 1H); 3,92-3,86 (m; 2H); 3,67 (dd; J = 10,4; 4,8 Hz; 
1H); 3,14 (d; J = 7,1 Hz; 2H); 2,48-2,42 (m; 1H); 2,14-2,05 (m; 1H); 1,24 (d; J = 5,9 Hz; 
3H) 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13C RMN (CDCl3, 75 MHz) δ  171,38; 134,36; 132,75;  130,01;  126,95; 125,70; 122,84; 
118,80; 117,21; 97,32; 95,04; 69,51; 69,47; 68,09; 66,88; 66,10; 39,01; 29,88; 16,41 
SMBR : [calc 350,2]; obt. 350 [373,0 = M+Na] 
 
C1
C1'
C1"
O
O
O
O
OAcO
 
 
1-((2S ,3S)-6-(((2S)-6-(al lyloxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)méthoxy)-2-
méthyl-3 ,6-dihydro-2H-pyran-3-yloxy)but-3-ényl  é thanoate (154) 
 
Formule Brute: C22H30O7 
Masse molaire: 406,47 g.mol-1 
 
Sous argon, à -78°C, à une solution de l’ester 153 (150 mg; 0,43 mmol; 1 équiv.) dans 
du  dichlorométhane  (4mL),  du  DIBAH  (1,5M  dans  le  toluène,  0,57  mL;  0,86  mmol;  2 
équiv.)  a  été  ajouté  lentement  sur  une  période  de  15  min  (attention!  La  température 
interne  du  milieu  réactionnel  doit  impérativement  être  maintenue  sous  -72°C).  La 
solution a été agitée pendant 45 min. à -78°C puis de la pyridine (100 µL ; 1,29 mmol ; 3 
équiv.) a été ajoutée goutte à goutte, en prenant soin de ne pas dépasser la température 
de  -76°C.  Une  solution  de  DMAP  (107  mg;  0,86  mmol;  2  équiv.)  dans  le 
dichlorométhane  (1  mL)  a  été  immédiatement  ajoutée  de  manière  à  ce  que  la 
température ne remonte jamais au dessus de -72°C. Pour finir de l’acide acétique (246 
µL; 2,58 mmol ; 6 équiv.) a été ajouté et à nouveau la température à été maintenue en 
permanence au dessous de  -72°C. La solution  jaune obtenue a  été ensuite agitée à  -
78°C pendant 12h  avant  d’être  réchauffée à  la  température de 0°C et  laissée à agiter 
pour 30min. supplémentaires. La réaction a été ensuite hydrolysée par l’ajout séquentiel 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de NH4Cl(aq.)  (3 mL) et d’une solution saturée de  tartrate de sodium et de potassium (3 
mL).  L’émulsion  obtenue  a  ensuite  été  mise  à  température  ambiante  et  agitée 
vigoureusement  pendant  une nuit. Le système biphasique obtenu a  ensuite  été extrait 
avec du dichlorométhane (3x5mL). Les phases organiques ont été combinées, lavées à 
la saumure, séchées à  l’aide de MgSO4 et concentrées sous vide. Une purification par 
colonne de chromatographie (silica gel désactivé par la triéthylamine, 10% AcOEt dans 
le  cyclohexane  avec  3%  de  Et3N)  a  conduit  au  produit  attendu  154  en  mélange 
anomérique α/β (8:2) au niveau du carbone C1’’ et en mélange 50 :50 au niveau de C1 
(120 mg ;  0,3 mmol ;  71%)  sous  forme  d’une  huile  incolore.  L’instabilité  du  produit  ne 
permet de le conserver qu’un nombre limité de jours en le congelant dans du benzène. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (mélange des 2 diastéréoisomères ayant la config. C1” = α) δ 
6,13-5,85 (m; 4H); 5,79-5,68 (m; 3H); 5,30-4,95 (m; 6H); 4,38-4,35 (m; 1H); 4,25 (dd; J =  
13,0; 5,2 Hz; 1H); 4,04 (dd; J = 13,0; 6,2 Hz; 1H); 3,89-3,77 (m; 3H); 3,67-3,61 (m; 1H); 
2,51-2,37 (m; 2H); 2,22-2,02 (m; 5H ;  incluant OC(=O)CH3 à 2,09 et 2,07; 2s); 1,30 et 
1,25 (2d; J = 6,6 Hz; 3H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (mélange des 2 diastéréoisomères ayant la config. C1” = α) δ 
170,82;  170,73;  134,50;  132,64;  131,77;  131,66;  131,18;  130,48;  129,06;  127,97; 
127,04; 126,03; 125,94; 125,87; 122,78; 122,63; 118,67; 118,50; 117,07; 96,64; 97,48; 
97,40;  96,70;  96,63;  95,10;  72,39;  70,26;  69,97;  69,23;  69,02;  68,10;  67,10;  67,02; 
65,98; 39,29; 29,97; 21,29; 16,38 
SMHR : [calc pour C21H30NaO7 = 417,1884]; obt. = 417,1889 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(6S)-6-( (1S)-1-((5S)-5-(5,6-dihydro-2H-pyran-2-yloxy)-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-yloxy)éthyl)-3 ,6-dihydro-2H-pyran-2-yl  é thanoate (155) 
 
Formule Brute: C19H26O7 
Masse molaire: 366,41 g.mol-1 
 
Sous argon, à 70 °C, à une solution de 154 (32 mg; 81µmol, 1 équiv.)  dans du toluène 
dégazé (25 mL, C=2.10-3M), a été ajouté du catalyseur de Grubbs  de 2nde génération (4 
mg; 4 µmol,  10mol%).  Le milieu  réactionnel  obtenu a  été  agité  pendant  3  heures à  la 
même  température,  concentré  sous  vide  et  purifié  par  chromatographie  sur  colonne 
(silica gel désactivé par de  la  triéthylamine, 10% AcOEt dans  le cyclohexane avec 3% 
de Et3N) pour conduire à une huile  jaune pâle  identifiée comme étant  le produit désiré 
155 (20 mg; 55 µmol, 68%) sous forme d’un mélange anomérique α/β  (8:2) en position 
C1’’  et 50 :50  à  la position C1. Du  fait d’une  grande  instabilité,  le produit ne  peut être 
conservé que quelques jours en étant congelé dans le bezène.  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (mélange des 2 diastéréoisomères ayant la config. C1”  α) δ 
6,29-5,44  (m; 8H); 4,97-4,84  (m;  1H);  4,51-4,49  (m; 1H);  4,40-4,10  (m;  3H);  3,99-3,57 
(m; 3H);  2,67-2,35  (m; 2H); 2,17-2,08  (m;  5H;  including OC(=O)CH3  at 2,12  and 2,10; 
2s); 1,26 and 1,24 (2d; J = 6,5 Hz; 3H) 
13C RMN (CDCl3, 75 MHz) (mélange des 2 diastéréoisomères ayant la config. C1”  α) δ 
174,93;  173,62;  132,55;  131,12;  129,53;  129,40;  129,09;  128,98;  128,80;  128,73; 
125,02; 123,03; 122,75; 122,32; 121,70; 95,12; 94,93; 94,33; 94,25; 91,90; 91,37; 71,83; 
71,63;  71,03;  67,94;  67,77;  63,11;  62,49;  61,24;  61,04;  37,41;  36,15;  31,15;  21,20; 
17,25; 17,12 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SMHR : [calc pour C19H26NaO7 = 389,1576]; obt. = 389,1596 
 
OEt
O
OPMB
 
 
(S)-é thyl 2-(4-méthoxybenzyloxy)propanoate (157) 
 
Formule Brute: C13H18O4 
Masse molaire: 238,28 g.mol-1 
 
À  une  solution  dans  les  DCM  (80  mL)  de  trichloroacétimidate  de  l’alcool  p-
méthoxybenzylique (5 g ; 17,7 mmol ; 1,5 équiv.) a été ajouté du 2S-lactate d’éthyle (1,4 
g ; 11,8 mmol ; 1 équiv.) et du tamis moléculaire 4Å (15 g) puis le milieu a été agité ainsi 
pendant 15 min. Puis, à -60°C, a été ajoutée goutte à goutte une solution de BF3.Et2O 
(0,07 M dans le CH2Cl2 ; 10 mL) et la réaction a été laissée ainsi pendant 45 min. Afin de 
stopper la réaction, de la Et3N (0,75 ml) est ajoutée puis le milieu réactionnel est lavé à 
la saumure et concentré sous pression réduite. Une purification par chromatographie sur 
colonne  (silica  gel,  10% AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  désiré 157  
(1,89 g ;  7,43 mmol ; 63%) sous la forme d’une huile incolore.  
[α]D20 = – 66.2 (c = 1,12; CHCl3) (Litt.7 : -69,5 (c = 1,04; CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 7,29 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 6,87 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 4,62 (d; J 
= 11,3 Hz; 1H); 4,38 (d; J = 11,3 Hz; 1H); 4,05 (q; J = 6,8 Hz; 1H); 3,77 (s; 3H); 3,74 (s; 
3H); 1,41 (d; J = 6,8 Hz; 3H) 
13C RMN  (75 MHz,  CDCl3)  δ  173,8;  159,4;  129,6  (2C);  129,1;  113,8  (2C);  73,6;  71,6; 
55,2, 51,8; 18,7. 
 
                                                 
7 S. Massanao, K. Noriyuki, S. Tetsuo, I. Kyoshi et I. Nobuko; Tetrahedron, 1998, 54, 12745 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(S)-2-(4-méthoxybenzyloxy)propanal (158)  
 
Formule Brute: C11H14O3 
Masse molaire: 194,23 g.mol-1 
 
À -78°C, sous argon, à une solution de l’ester 157 (2,0 g ; 8,4 mmol ; 1 équiv.) dans du 
toluène anhydre (25 mL), est ajouté goutte-à-goutte du DIBAH (sol. 1,5 M/Toluène ; 7,3 
mL ; 10,9 mmol ; 1,3 équiv.). Après 1,5 h d’agitation à cette température, la réaction est 
hydrolysée par  ajout de MeOH (5 mL) puis d’une solution de  tartrate de sodium et  de 
potassium  (20  mL).  Le  milieu  est  ensuite  dilué  avec  de  l’éther  (50  mL)  et  est  agité 
vigoureusement pendant 2h à température ambiante. Après avoir extrait   le milieu avec 
de  l’éther  (3  x  30  mL),  Les  phases  organiques  ont  ensuite  été  lavées  avec  de  la 
saumure (80 mL), séchées avec du MgSO4 anhydre,  filtrées et concentrées sous vide. 
Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  30%  AcOEt  dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré (1,45 g ; 89% ; 7,48 mmol ; huile incolore).  
[α]D20  = –40,5 (c =  2,0; CHCl3); (Litt.8 : –39,6 (c =  2,0; CHCl3)) 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 9,65 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 7,31 (m; 2H); 6,91 (m; 2H); 4,59 
(d; J = 11,4 Hz; 1H); 4,56 (d; J = 11,4 Hz; 1H); 3,89 (qd; J = 6,9; 1,8 Hz; 1H); 3,83 (s; 
3H); 1,33 (d; J = 6,9 Hz; 3H) 
13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 203,6 (C); 159,5 (C); 129,7 (2C; CH); 129,4 (C); 114,0 (2C; 
CH); 79,1 (CH); 71,7 (CH2); 55,3 (CH3); 15,3 (CH3). 
 
                                                 
8 C. Curti, F. Zanardi, L. Battistini, A. Sartori, G. Rassu, L. Pinna et G. Casiraghi; J. Org. Chem.; 
2006; 71;  8552 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(S)-4-(4-méthoxybenzyloxy)pent-1-én-3-ol   (159) 
 
Formule Brute: C13H18O3 
Masse molaire: 222,28 g.mol-1 
 
À une solution de l’aldéhyde 158 (100 mg ; 0,51 mmol ; 1 équiv.) dans le THF (1 mL) à -
78°C  est  ajoutée,  goutte-à-goutte,  une  solution  de  bromure  de  vinylmagnésium  (1  M 
dans le THF ; 561 µL ; 1,1 équiv.). La réaction est alors laissée remonter à température 
ambiante  sur  une  période  de  4  h  puis  hydrolysée par  ajout  d’une  solution  saturée  de 
NH4Cl(aq)  (2 mL). Le milieu a ensuite été extrait par de  l’éther (3x2 mL) puis les phases 
organiques  ont  été  rassemblées,  séchées  sur  MgSO4  et  finalement  concentrées  sous 
vide. Une purification par chromatographie sur colonne  (silica  gel, 20% AcOEt dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré (87 mg ; 77% ; 0,39 mmol ; huile incolore). Le 
produit a été obtenu en mélange (4S, 3S)/(4S,3R) avec un ratio de 7 :3. 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz)(isomère majoritaire) δ 7,38-7,26 (m; 2H); 6,83 (m; 2H); 5,83 
(ddd; J = 17,1; 10,7; 6,3 Hz; 1H); 5,37 (dd; J = 17,0; 1,0 Hz; 1H); 5,23 (dd; J = 10,4; 0,8 
Hz; 1H); 4,68 (d; J =  11,2 Hz; 1H); 4,47 (d; J = 12,0 Hz; 1H); 3,95 (br t; J =  6,2 Hz; 1H); 
3,77 (s; 3H); 3,44 (quintet; J = 6,2 Hz; 1H); 2,75 (d; J = 2,8 Hz; 1H); 1,19 (d; J = 6,0 Hz; 
3H)  
13C NMR  (CDCl3 ;  100,6 MHz)(isomère majoritaire)  δ  158,2;  138,2;  136,9;  128,4  (2C); 
117,3 (2C); 115,8; 78,2; 76,5; 71,1; 53,4; 15,4 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O
OTBDPS
 
 
ter t-butyl((S)-1-((R)-oxiran-2-yl)é thoxy)diphénylsi lane (166) 
 
Formule Brute: C20H22O2Si 
Masse molaire: 326,50 g.mol-1 
 
Du  tamis moléculaire 3Å  (50 mg),  préalablement activé pendant 3  heures sous vide à 
160°C,  est mis  en  suspension  dans  du  dichlorométhane  (10 mL)  puis,  le  3-butèn-2-ol 
(0,2 mL ; 2,31 mmol ; 1 équiv.) est ajouté ainsi que du L-(-)-DIPT (73 μL ; 0,35 mmol). La 
solution est ensuite traitée à -20°C avec du Ti(O-iPr)4 (68 μL, 0,23 mmol) et laissée sous 
agitation pendant 30 min. À la même température, du TBHP en solution dans le décane 
(6,0 M ;  0,173 mL ;  1 mmol),  préalablement  séché  sur  tamis moléculaire,  a  été  ajouté 
goutte-à-goutte  afin  de  garder  une  température  interne  de  -20°C.  Après  24  h  à  cette 
température,  sous  agitation,  le  milieu  a  été  dilué  avec  du  CH2Cl2  (5  mL)  puis  de 
l’imidazole (472 mg ; 6,9 mmol) et du TBDPSCl    (0,882 mL ; 3,4 mmol ; 1,5 équiv.) en 
solution  dans  les  CH2Cl2  (5  mL)  ont  été  ajoutés  puis  la  température  a  été  laissée 
lentement remonter à 20°C et laissée sous agitation pendant 12 h supplémentaires. Le 
milieu a ensuite été hydrolysé par l’ajout de NaHCO3(aq.) (2 mL) avant d’être filtré sur un 
lit de célite puis concentré  légèrement sous vide. Le milieu obtenu a été extrait par du 
cyclohexane (2 x 2 mL) puis  les phases organiques ont été séchées sur du sulfate de 
magnésium  anhydre  avant  d’être  concentrées  sous  vides.  Une  purification  par 
chromatographie sur colonne  (silica  gel, 1% AcOEt dans  le cyclohexane) a conduit au 
produit désiré (279 mg ; 37% ; 0,85 mmol ; huile incolore).  
[α]D20  = +10 (c 1.45, CHCl3); (Litt.9 : +11 (c 1.45, CHCl3) 
                                                 
9 K.A. Parker et W. Chang; Org. Lett.; 2005; 7; 1785 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1H RMN (CDCl3, 300 MHz)  δ  7,68  (m; 4H); 7,40  (m;  6H); 3,95  (m;  1H);  2,86  (m;  1H); 
2,55 (m; 1H); 2,26 (m; 1H); 1,20 (d; J = 5,9 Hz; 3H); 1,06 (s; 9H);  
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  δ  135,9;  135,8;  133,9;  129,7;  127,59;  127,57;  69,3;  55,5; 
45,8; 26,9; 20,7; 19,2; 
 
OTBDPS
OH  
 
(3R ,4S)-4-( ter t-butyldiphénylsi lyloxy)pent-1-én-3-ol (167) 
 
Formule Brute: C21H28O2Si 
Masse molaire: 340,53 g.mol-1 
 
Dans de la verrerie sèche et sous argon, à l’iodure de triméthylsulfonium (253 mg ; 1,24 
mmol ;  4  équiv.)  en  suspension  dans  du  THF  (3  mL)  est  ajouté  à  -10°C  et  goutte-à-
goutte du n-BuLi (1,6 M dans l’hexane ; 718 µL ; 1,15 mmol ; 3,7 équiv.) puis la réaction 
est ramenée lentement à 0°C. À nouveau à -10°C, une solution de l’époxyde 166 (100 
mg ; 0,31 mmol ; 1 équiv.) dans du THF (500 µL) est ajoutée lentement produisant une 
solution  laiteuse.  Le  milieu  est  ensuite  lentement  ramené  à  température  ambiante  et 
laissé ainsi sous agitation pendant 2 h. À 0°C, de l’eau (1 mL) est ajoutée au milieu qui 
est  ensuite  extrait  3  fois  avec  de  l’éther  (3x2  mL).  Les  phases  organiques  sont  alors 
rassemblées,  séchées  sur  du  sulfate  de magnésium puis  concentrées  sous  vide.  Une 
purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  30%  AcOEt  dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré (73 mg; 0,22 mmol ; 72% ; huile jaune pâle). Le 
produit a été obtenu en mélange avec 30% de (3R,4S)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)pent-
1-en-3-ol. 
 1H RMN (CDCl3, 400 MHz)(composé majoritaire) δ 7,70-7,67  (m ; 3H) ; 7,47-7,38  (m ; 
5H) ; 5,77 (ddd ; J = 16,9 ;10,6 ; 5,9 Hz ; 1H) ; 5,20 (ddd ; J = 16,9 ; 1,6 ; 1,6 Hz ; 1H) ; 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5,15 (ddd ; J = 10,6 ; 1,6 ; 1,6 Hz ; 1H) ; 4,08-4,05 (m ; 1H) ; 3,90 (dq ; J = 6,3 ; 3,2 Hz ; 
1H) ; 2,34 (d ; J = 3,8 Hz ; 1H) ; 1,09 (s ; 9H) ; 1,01 (d ; J = 6,3 Hz ; 3H)   
13C RMN (CDCl3, 100,6 MHz)(composé majoritaire) δ 136,68 ; 136,25 ; 136,19 ; 130,27 ; 
130,17 ; 128,21 ; 128,16 ; 128,01 ; 116,90 ; 76,88 ;  72,84 ; 27,42 ; 19,69 ; 17,38   
 
O
OTIPS
 
 
tr i isopropyl ((S)-1-(R)-oxiran-2-yl)é thoxy)si lane (169) 
 
Formule Brute: C13H28O2Si 
Masse molaire: 244,45 g.mol-1 
 
Du  tamis moléculaire 3Å  (50 mg),  préalablement activé pendant 3  heures sous vide à 
160°C,  est mis  en  suspension  dans  du  dichlorométhane  (10 mL)  puis,  le  3-butèn-2-ol 
(0,2 mL ; 2,31 mmol ; 1 équiv.) est ajouté ainsi que du L-(-)-DIPT (73 μL ; 0,35 mmol). La 
solution est ensuite traitée à -20°C avec du Ti(O-iPr)4 (68 μL, 0,23 mmol) et laissée sous 
agitation pendant 30 min. À la même température, du TBHP en solution dans le décane 
(6,0 M ;  0,173 mL ;  1 mmol),  préalablement  séché  sur  tamis moléculaire,  a  été  ajouté 
goutte-à-goutte  afin  de  garder  une  température  interne  de  -20°C.  Après  24  h  à  cette 
température,  sous  agitation,  le  milieu  a  été  dilué  avec  du  CH2Cl2  (5  mL)  puis  de 
l’imidazole  (472  mg ;  6,9  mmol)  et  du  TIPSCl    (728  µL ;  3,4  mmol ;  1,5  équiv.)  en 
solution  dans  les  CH2Cl2  (5  mL)  ont  été  ajoutés  puis  la  température  a  été  laissée 
lentement remonter à 20°C et laissée sous agitations pendant 12 h supplémentaires. Le 
milieu a ensuite été hydrolysé par l’ajout de NaHCO3(aq.) (2 mL) avant d’être filtré sur un 
lit de célite puis concentré  légèrement sous vide. Le milieu obtenu a été extrait par du 
cyclohexane (2 x 2 mL) puis  les phases organiques ont été séchées sur du sulfate de 
magnésium  anhydre  avant  d’être  concentrées  sous  vides.  Une  purification  par 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chromatographie sur colonne  (silica  gel, 1% AcOEt dans  le cyclohexane) a conduit au 
produit désiré (215 mg ; 38% ; 0,88 mmol ; huile incolore).  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz)  δ  3.91  (m, 1H), 2.86  (m,  1H), 2.53  (m,  1H),  2.26  (m,  1H), 
1.54 (m ; 3H), 1.18 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 0.89 (d ; J = 5,9 Hz ; 18 H) 
 
OTIPS
OH  
 
(3R,4S)-4-( tr i isopropylsi lyloxy)pent-1-én-3-ol (170) 
 
Formule Brute: C14H30O2Si 
Masse molaire: 258,47 g.mol-1 
 
Dans de la verrerie sèche et sous argon, à l’iodure de triméthylsulfonium (163 mg ; 0,80 
mmol ;  4  équiv.)  en  suspension  dans  du  THF  (2  mL)  est  ajouté  à  -10°C  et  goutte-à-
goutte du n-BuLi (1,6 M dans l’hexane ; 463 µL ; 0,74 mmol ; 3,7 équiv.) puis la réaction 
est ramenée lentement à 0°C. Puis, à nouveau à -10°C, une solution de l’époxyde 169 
(50 mg ;  0,20 mmol ; 1  équiv.)  en solution dans  le THF  (350 µL)  est ajouté  lentement 
produisant une solution laiteuse. Le milieu est ensuite lentement ramené à température 
ambiante et laissé ainsi sous agitation pendant 2 h. À 0°C, de l’eau (1 mL) est ajoutée 
au milieu qui est ensuite extrait 3 fois avec de l’éther (3x2 mL). Les phases organiques 
sont  alors  rassemblées, séchées sur du sulfate  de magnésium puis concentrées sous 
vide. Une purification par chromatographie sur colonne  (silica  gel, 30% AcOEt dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré (36 mg; 0,14 mmol ; 69% ; huile jaune pâle). Le 
produit a été obtenu en mélange avec 20% de (3R,4S)-3-(triisopropylsilyloxy)pent-1-en-
3-ol. 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz)(composé majoritaire) δ 5,81 (ddd ; J = 17,1 ; 10,4 ; 5,9 Hz ; 
1H) ; 5,20 (ddd ; J = 17,1 ; 1,4 ; 1,4 Hz ; 1H) ; 5,15 (ddd ; J = 10,4 ; 1,4 ; 1,4 Hz ; 1H) ; 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4,08-4,05 (m ; 1H) ; 3,90 (dq ; J = 6,4 ; 3,2 Hz ; 1H) ; 2,34 (d ; J = 3,5 Hz ; 1H) ; 1,61 (m ; 
3H) ; 1,01 (d ; J = 6,4 Hz ; 3H) ; 0,95 (s ; 18H)    
 
O
AcO
O
Br
 
 
(R)-2-bromo-1-((S)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-yl)éthyl  é thanoate (173) 
 
Ce composé a été synthétisé de manière  identique et avec des résultats équivalents à 
ceux  décrits  dans  l’article  :  J.A.J.M.  Vekemans,  G.A.M.  Franken,  C.W.M.  Dapperens, 
E.F. Godefroi et G.J.F. Chittenden ; J. Org. Chem. ; 1988; 53 ; 627 
 
O
HO
O
Br
 
 
 (S)-5-((R)-2-bromo-1-hydroxyéthyl) furan-2(5H)-one (175) 
 
Formule Brute: C6H7O2Br 
Masse molaire: 258,47 g.mol-1 
 
Au composé 173 (6,92 g ; 27,78 mmol) a été ajouté du MeOH/HCl (MeOH + 1% AcCl 
v/v). Le milieu a ensuite été agité 18h à température ambiante sous argon. Le solvant a 
été  évaporé  sous  pression  réduite  et  le  résidu  a  été  purifié  par  chromatographie  sur 
colonne    (silica gel, 40% AcOEt  dans  le cyclohexane)    pour  recueillir  le  produit  désiré  
sous forme d’une huile (semi-cristalline) (3,88 g ; 67%). 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ 7,53  (dd; J = 5,8; 1,5 Hz; 1H); 6,25  (dd; J = 5,8; 2,0 Hz; 
1H); 5,37 (m; 1H); 4,13 (m; 1H); 3,61 (dd; J = 10,6; 6,0 Hz; 1H); 3,49 (dd; J = 10,6; 6,5 
Hz; 1H); 2,59 (d; J = 6,6 Hz; 1H). 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O
HO
O
 
 
(S)-5-((S)-1-hydroxyéthyl) furan-2(5H)-one (176) 
 
Formule Brute: C6H8O3 
Masse molaire: 128,13 g.mol-1 
 
À une solution  de  lactone bromée 175  (1,16 g ; 5,61 mmol) dans  le  benzène sec  (10 
mL)  sont  ajoutés  de  l’AIBN  (6  mg)  et  du  Bu3SnH  (1,8  mL ;  1,2  équiv).  Le  milieu 
réactionnel a été alors chauffé au reflux sous argon pendant 1h puis de  l’eau (1 mL) a 
été ajoutée. Le milieu  réactionnel  a ensuite été  concentré sous vide  et purifié par une 
chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  40%,  puis  50% AcOEt  dans  le  cyclohexane) 
pour recueillir 176 sous forme d’huile (642 mg, 89 %) qui cristallise dans un mélange de 
solvants AcOEt/cyclohexane. 
Pf : 72-73°C 
[α]D20 = -122 (c  = 1,0; CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ 7,45 (dd ; J = 5,8 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 6,21 (dd ; J = 5,8 ; 2,0 Hz, 
1H) ; 4,93 (dt ; J = 5,5 Hz ; 1H) ; 3,93 (quintet ; J = 6,1 Hz ; 1H) ; 2,15 (bs ;1H) ; 1,32 (d ; 
J = 6,3 Hz ; 3H) 
Analyse élémentaire : Calc. C, 56,25 ; H, 6,29  Obt. C, 56,50 ; H, 6,40 
 
O
TBDPSO
O
 
 
(S)-5-((S)-1-( ter t-butyldiphénylsi lyloxy)éthyl)furan-2(5H)-one (177) 
 
Formule Brute: C22H26O3Si 
Masse molaire: 366,54 g.mol-1 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L’alcool 176  (128 mg ; 1,00 mmol ; 1 équiv.) a été dissout dans du dichlorométhane (7 
mL)  et    placé  ensuite  sous  argon.  De  l’imidazole  (204  mg;  3  mmol ;  3  équiv.)  et  du 
chlorure  de  tert-butyldimethylsilyl  (280  µL ;  1,1  mmol ;  1,1  équiv.)  ont  ensuite  été 
ajoutés.  Le  mélange  obtenu  a  été  ramené  à  température  ambiante  et  laissé  sous 
agitation pendant 4,5h puis dilué avec de l’éther (10 mL). Le milieu obtenu a ensuite été 
lavé  par de  la saumure  (2 x  8 mL)  puis  les  phases aqueuses  ont  été  extraites par  de 
l’éther (3x 10 mL), séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous vide. 
Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  10%  AcOEt  dans  le 
cyclohexane) a conduit au produit désiré (302 mg ; 82% ; huile). 
[α]D20 = -117 (c  = 1,1; CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ 7,68-7,64 (m ; 4H) ; 7,47-7,37 (m ; 7H) ; 6,15 (dd ; J = 5,5 ; 
1,5 Hz ; 1H) ; 4,88 (dt ; J = 4,6 ; 1,5 Hz ; 1H) ; 4,17 (dq ; J = 6,4 ; 4,6 Hz ; 1H) ; 1,43 (s ; 
9H) ; 1,02 (d, J = 6.4 Hz, 3H). 
    
O
TBDPSO
O
PhSe  
 
(4S ,5R)-5-((S)-1-( ter t-butyldiphénylsi lyloxy)éthyl)-4-(phénylsélanyl) 
dihydrofuran-2(3H) -one (181) 
 
Formule Brute: C28H32O3SeSi 
Masse molaire: 524,13 g.mol-1 
 
Dans de l’éthanol (2 mL) fraîchement distillé sur magésium, du disélénure de diphényle 
(84,28  mg ;  0,27  mmol ;  1,5  équiv.)  est  mis  en  solution  avant  que  ne  soit  ajouté,  par 
portion,  du  NaBH4  (10,26  mg ;  0,27  mmol ;  1,5  équiv.).  Une  fois  la  couleur  jaune 
totalement  disparue,  le milieu  réactionnel a  été ajusté à 0°C puis, successivement, de 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l’acide acétique (24 µL ; 0,41 mmol ; 2,3 équiv.) et la lactone 177 (63 mg ; 0,18 mmol ; 1 
équiv.) ont été ajoutés. À la même température, après 2 h sous agitation, de l’eau (1 mL) 
a été ajoutée puis le milieu réactionnel a été amené à température ambiante. Après une 
extraction  avec  de  l’éther  (3  x  3  mL),  les  phases  organiques  ont  été  rassemblées, 
séchées  sur  MgSO4  anhydre  puis  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par 
chromatographie sur colonne  (silica  gel, 5% AcOEt dans  le cyclohexane) a conduit au 
produit désiré (69 mg ; 73% ; 0,13 mmol ; huile jaune pâle). Le produit a été obtenu en 
mélange diastéréoisomérique (7 :3 ; trans/cis). 
1H RMN  (CDCl3,  300 MHz)  (isomère majoritaire)  δ  7,68-7,66  (m ;  3H) ;  7,47-7,29  (m ; 
11H) ;  4,28 (dd ; J = 5,0 ; 2,3 Hz ; 1H) ; 4,00-3,95 (m ; 1H) ; 3,89 (dt ; J =  9,2 ; 5,9 Hz ; 
1H) ; 3,04 (dd ; J = 18,5 ; 9,2 HZ ; 1H) ; 2,56 (dd ; J = 18,5 ; 6,1 Hz ; 1H) ; 1,10 (d ; J = 
6,5 Hz ; 3H) ; 1,03 (s ; 9H)  
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomère  majoritaire)  δ  175,80 ;  135,85 ;  135,72 ;  135,44 ; 
130,01 ;  129,85 ;  129,50 ;  128,75 ;  127,87 ;  127,65 ;  88,87 ;  69,44 ;  36,61 ;  34,79 ; 
29,69 ; 26,94 ; 19,79 
 
O
TBDPSO
OH
PhSe  
 
(4S ,5R)-5-((S)-1-( ter t-butyldiphénylsi lyloxy)éthyl)-4-(phénylsélanyl) 
tétrahydrofuran-2-ol  (182) 
 
Formule Brute: C28H34O3SeSi 
Masse molaire: 525,61 g.mol-1 
 
À  -78°C, sous  argon, à  une solution  de  la  lactone 181  (50 mg ; 0,09 mmol ; 1 équiv.) 
dans  du  toluène  anhydre  (1  mL),  est  ajouté  goutte-à-goutte  du  DIBAH  (sol.  1,5 
M/Toluène ;  869  µL ;  0,13  mmol ;  1,3  équiv.).  Après  1,5  h  d’agitation  à  cette 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température, la réaction est hydrolysée par ajout de MeOH (100 µL) puis d’une solution 
de tartrate de sodium et de potassium (1 mL). Le milieu est ensuite dilué avec de l’éther 
(5  mL)  et  est  agité  vigoureusement  pendant  2h  à  température  ambiante.  Après  avoir 
extrait    le  milieu  avec  de  l’éther  (3  x  3  mL),  Les  phases  organiques  ont  ensuite  été 
lavées  avec  de  la  saumure  (8  mL),  séchées  avec  du  MgSO4  anhydre,  filtrées  et 
concentrées  sous  vide.  Une  purification  rapide  par  filtration  sur  silica  gel  (50% AcOEt 
dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  désiré  (37  mg ;  0,07  mmol ; 81% ;  huile 
incolore).  Le  produit  obtenu  est  particulièrement  fragile  et  nécessite  d’être  utilisé 
rapidement. 
1H  RMN  (CDCl3,  300  MHz)  (isomères  majoritaires  trans)  δ  7,69-7,22  (m ;  15H) ;  5,37 
(dd ; J = 8,1 ; 4,6 Hz ; 1H) ; 3,96 (dd ; J = 7,2 ; 2,3 Hz ; 1H) ; 3,92-3,76 (m ; 2H) ; 3,53-
3,51 (d ; J = 8,1 Hz ; 1H) ; 2,44 (dd ; J =  13,1 ; 7,6 Hz ; 1H) ; 2,17-2,07 (m ; 1H) ; 1,09 
(d ; J = 6,4 Hz ; 3H) ; 1,04 et 1,03 (2s ; 9H)  
 
O
TBDPSO
O
PhSe
 
 
((1S)-1- ((2R)-5- (but-3-ényloxy)-3-(phénylsélanyl)tétrahydrofuran-2-yl) 
éthoxy)( ter t-butyl)diphénylsi lane (183) 
 
Formule Brute: C32H40O3SeSi 
Masse molaire: 580,19 g.mol-1 
 
Dans un ballon sec, sous argon, à 0°C; à une solution du lactol 182 (35 mg; 0,07 mmol ; 
1 équiv.) dans du 3-butèn-1-ol (1 mL) a été ajouté du PTSA (2 mg ; 0,2 équiv.). Après 5 
min, la solution a été ramenée à température ambiante pour 1 h. Le milieu a ensuite été 
évaporé  sous  pression  réduite  puis  une  purification  par  chromatographie  sur  colonne 
(silica gel, 5% AcOEt dans  le cyclohexane) a conduit au produit désiré  (25 mg ; 61% ; 
Partie Expérimentale 
  211 
0,04  mmol ; huile jaune pâle). Le produit a été obtenu en mélange diastéréoisomérique 
(7 :3 ; trans/cis). Un seul anomère a pu être détecté en RMN. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) (isomère majoritaire) δ 7,74-7,22 (m ; 15H) ; 5,87-5,68  (m ; 
1H) ; 5,19-5,18 (m ; 1H) ; 5,12-4,97 (m ; 2H) ; 4,05 (dd ; J = 6,5 ; 3,1 Hz ; 1H) ; 4,01-3,86 
(m ; 4H) ; 2,57-2,09 (m ; 4H) ; 1,12 (d ; 6,5 Hz ; 3H) ; 1,00 (bs ; 9H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomère  majoritaire)  δ  136,45 ;  136,38 ;  135,43 ;  129,98 ; 
129,88 ;  127,95 ;  127,92 ;  125,80 ;  116,66 ;  112,  33 ;  103,91 ;  69,83 ;  67,09 ;    37,50 ; 
27,42 ; 21,16 ; 20,53 ; 15,7 ; 12,68 
 
O
HO
O
PhSe
 
 
(1S)-1-( (2R)-5-(but-3-ényloxy)-3-(phénylsélanyl)tétrahydrofuran-2-yl)  
éthanol  (185) 
 
Formule Brute: C16H22O3Se 
Masse molaire: 341,30 g.mol-1 
 
Une solution de  183 (50 mg; 0,09 mmol ; 1 équiv.) dans du THF anhydre (1 mL), sous 
argon, à 0°C, a été  traitée goutte à goutte par une solution 1M de TBAF dans du THF 
(90 µL; 0,09 mmol; 1 équiv.). Le mélange a été agité pendant 20 min à 0°C et a ensuite 
été  réchauffé  à  température  ambiante  pendant  90 min  supplémentaires.  La  réaction  a 
ensuite  été  traitée  par  l’eau  (1 mL)  et  extraite  par  de    l’éther  (2  x  1 mL).  Les  phases 
organiques ont ensuite été lavées avec de la saumure (2 mL), séchées avec du MgSO4 
anhydre,  filtrées  et  concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur 
colonne  (silica  gel,  30%  AcOEt  dans  le  cyclohexane)  a  conduit  au  produit  désiré  (27 
mg ; 0,08  mmol ;  86% ;  huile  incolore)  sous  la  forme  d’un  mélange  C4-C5  trans/cis 
(7 :3). 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1H RMN  (CDCl3,  300 MHz)  (isomère majoritaire)  δ  7,73-7,71  (m ;  1H) ;  7,58-7,56  (m ; 
2H) ; 7,31-730 (m ; 2H) ; 5,78 (ddt ; J = 17,0 ; 10,2 ; 6,7 Hz ; 1H) ; 5,13-5,05 (m ; 2H) ; 
3,96 (dd ; J = 6,8 ; 3,5 Hz ; 1H) ; 3,83-3,72 (m ; 2H) ; 3,69-3,65 (m ; 1H) ; 3,48 (dt ; J = 
9,5 ; 6,7 Hz ; 1H) ; 2,56 (d ; J = 8,2 Hz ; 1H) ; 2,42 (dd ; J = 13,4 ; 7,6 Hz ; 1H) ; 2,35-
2,30 (m ; 2H) ; 2,16 (ddd ; J = 14,8 ; 9,5 ; 5,3 Hz ; 1H) ; 1,21 (d ; J = 6,5 Hz ; 3H) 
13C  RMN  (CDCl3,  75  MHz)  (isomère  majoritaire)  δ  135,28 ;  134,97 ;  129,49 ;  128,37 ; 
117,29 ; 104,18 ; 90,26 ; 68,23 ; 67,85 ; 41,88 ; 38,18 ; 34,24 ; 26,81 ; 20,88  
 
O
O
O
PhSe
 
 
(2R)-2-((S )-1-(al lyloxy)éthyl)-5-(but-3-ényloxy)-3-(phénylsélanyl)  
tétrahydrofurane (186) 
 
Formule Brute: C19H26O3Se 
Masse molaire: 381,37 g.mol-1 
 
Sous argon, à une solution refroidie (0°C) de l’alcool 185 (100 mg; 0,3 mmol; 1 équiv.) 
dans  le  DMF  (2  mL),  sont  ajoutés  l’un  après  l’autre  du  NaH  (11  mg;  0,48  mmol;  1,5 
équiv.)  et  du  bromure  d’allyle  (35  μL ;  0,4  mmol;  1,3  équiv.).  Le  milieu  réactionnel  a 
ensuite  été  agité  pendant  6  heures  à  température  ambiante  puis  hydrolysé  avec  du 
NH4Cl(aq.)  (2 mL) et extrait avec de  l’acétate d’éthyle  (3x3 mL). Les phases organiques 
ont ensuite été lavées avec de la saumure, séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et 
concentrées  sous  vide.  Une  purification  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel, 
10% AcOEt dans  le cyclohexane) a permis d’obtenir, sous forme d’une huile  jaune, 82 
mg du produit désiré (72%) en mélange C4-C5 trans/cis (7 :3). 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1H RMN  (CDCl3,  300 MHz)  (isomère majoritaire)  δ  7,70-7,65  (m ;  1H) ;  7,58-7,55  (m ; 
2H) ;  7,31-730  (m ;  2H) ;  5,80-5,75  (m ;  2H) ;  5,22-5,19  (m ;  2H) ;  5,13-5,05  (m ;  3H) ; 
4,03 (m ; 2H) ; 3,94 (dd ; J = 6,8 ; 3,5 Hz ; 1H) ; 3,80-3,75 (m ; 2H) ; 3,55-3,50 (m ; 1H) ; 
3,51 (dt ; J = 9,5 ; 6,7 Hz ; 1H) ; 2,44 (dd ; J = 13,2 ; 7,5 Hz ; 1H) ; 2,35-2,30 (m ; 2H) ; 
2,12 (m ; 1H) ; 1,20 (d ; J = 6,5 Hz ; 3H) 
 
O
AcO OAc
AcO
O
 
 
(3R ,4R ,5R)-2- (but-3-ényloxy)-5-(é thanoyloxyméthyl) té trahydrofuran-3,4-
diyl  dié thanoate (189) 
 
Formule Brute: C15H22O8 
Masse molaire: 330,34 g.mol-1 
 
À une solution de D- ribose tétracétate (2,50 g ; 7,85 mmol) dans  l’acétonitrile (40 mL) 
du 3-buténol (1,00 mL ; 1,5 équiv) a été ajouté. Au milieu réactionnel sous argon refroidi 
à 0°C  a été ajouté lentement sous agitation du SnCl4 (1,8 mL ; 15,4 mmol ; 2,0 équiv). 
Après  20  min,  une  solution  aqueuse  de  NaHCO3  (5  mL)  a  été  ajoutée  puis  le  milieu 
réactionnel  a  été  extrait  avec  du  CH2Cl2.  La  phase  organique  a  été  lavée  avec  H2O, 
séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée sous vide. Une purification par chromatographie 
sur colonne (silica gel, 20% AcOEt dans le cyclohexane) a permis d’obtenir, sous forme 
d’une  huile,  1,56  g  du  composé  β  désiré  (4,94  mmol ;  63%)  ainsi  que  297  mg  du 
composé α (huile ; 0,94 mmol ; 12%).  
Anomère β : [α]D20 = – 27 (c = 1,0, CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ =  5,79 (ddt; J =  17,0; 10,2; 6,7Hz; 1H); 5,33 (dd; J = 6,8; 
4,8 Hz; 1H); 5,24 (db; J = 4,5 Hz; 1H); 5,09 (dq; J = 17,1; 1,5 Hz; 1H); 5,05 (dm; J = 10,3 
Hz; 1H); 5,01  (s; 1H);  4,35-4,27  (m; 2H); 4,12  (m;  1H);  3,77  (dt; J  =  9,3; 6,8 Hz; 1H); 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3,46 (dt; J = 9,3; 6,8 Hz; 1H); 2,32 (qt; J = 6,8; 1,3 Hz; 2H); 2,11 (s; 3H); 2,09 (s; 3H); 
2,06 (s; 3H), 
13C RMN (CDCl3 ; 100,6 MHz) δ = 170,6 ; 169,6  ; 169,6 ; 134,6 ; 116,8 ; 105,1 ; 78,4 ; 
74,7 ; 71,6 ; 67,4 ; 64,7 ; 33,8 ; 20,8 ; 20,6 ; 20,5  
Analyse élémentaire : Calc. C, 54,54 ; H, 6,71  Obt. C, 54,67 ; H, 6,74 
Anomère α : [α]D20 = +141 (c = 1,1, CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ = 5,80 (ddt; J = 17,1; 10,3; 6,8 Hz; 1H); 5,26 (d; J = 4,5 Hz; 
1H); 5,15 (dd; J = 7,3; 4,3 Hz; 1H); 5,09 (dq; J = 17,1; 1,6 Hz; 1H); 5,04 (dm; J = 10,3 
Hz; 1H); 4,96 (dd; J = 7,3; 4,5 Hz; 1H); 4,36 (dd; J = 11,8; 3,0 Hz; 1H); 4,28 (q; J = 4,0 
Hz; 1H); 4,20  (dd; J =  11,8; 4,3 Hz; 1H); 3,78  (dt; J = 10,1; 6,8 Hz; 1H); 3,57  (dt; J  = 
10,1; 6,8 Hz; 1H); 2,36 (qt; J = 6,8; 1,1 Hz; 2H); 2,13 (s; 3H); 2,11 (s; 3H); 2,10 (s; 3H), 
13C RMN (CDCl3 ; 100,6 MHz) δ = 170,6; 170,4; 169,9; 134,9; 116,5; 100,4; 78,8; 70,7; 
69,8; 67,7; 63,4; 34,0; 20,8; 20,7; 20,5  
Analyse élémentaire : Calc. C, 54,54 ; H, 6,71  Obt. C, 54,32 ; H, 6,88 
 
O
HO OH
HO
O
 
 
(2R ,3R ,4S ,5R)-2-(but-3-ényloxy)-5-(hydroxyméthyl) té trahydrofuran-3,4-
diol (190) 
 
Formule Brute: C9H16O5 
Masse molaire: 204,22 g.mol-1 
 
À une solution de triacétate (3,02 g ; 9,15 mmol) dans MeOH (60 mL) sous Ar,  à 0°C et 
sous agitation,  a été ajouté du tBuOK (42 mg). Après 6h, 100 mg de résine Dowex 50x8 
(H+) ont été ajoutés au milieu réactionnel. Après filtration le milieu a été concentré sous 
pression réduite. Une purification par chromatographie sur colonne (silica gel, 80→100% 
AcOEt dans le cyclohexane) a permis d’obtenir le triol 190 désiré (1,81 g ; 97%). 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1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ = 5,79 (ddd; J = 17,1; 10,3; 6,8 Hz; 1H); 5,11 (dq; J = 17,1; 
1,5 Hz; 1H); 5,07 (dm; J = 10,1 Hz; 1H); 4,97 (bs; 1H); 4,38 (t; J = 5,3 Hz; 1H); 4,08 (dt; 
J = 5,5; 3,5 Hz; 1H); 4,07 (d; J = 5,5 Hz; 1H); 3,81 (dd; J = 12,1; 3,3 Hz; 1H); 3,67 (dd; J 
= 12,1; 3,8 Hz; 1H); 3,54 (dt; J = 9,6; 6,6 Hz; 1H); 2,34 (qt; J = 6,8; 1,1 Hz; 2H). 
13C RMN (CDCl3 ; 100;6 MHz) δ = 134,7; 116,9; 107,3; 83,6; 75,3; 71,9; 67,6; 63,9; 33,9 
 
O
O O
HO
O
 
 
((3aR,4R,6R ,6aR) -6-(but-3-ényloxy)-2,2-diméthyltétrahydrofuro[3,4-
d ][1,3]dioxol-4-yl)méthanol  (191) 
 
Formule Brute: C12H20O5 
Masse molaire: 244,28 g.mol-1 
 
À  une  solution  de  triol  190  (2,848  g ;  13,94  mmol)  dans  l’acétone  (50  mL)  et  de  2-
méthoxypropène (15 mL) à 0°C, une solution de PTSA (26 mg) dans l’acétone (2 mL) a 
été ajoutée. Après 10 min, le milieu a été remonté à température ambiante. La solution 
brune a ensuite été laisée sous agitation pendant 30 min. Après disparition complète du 
triol,  du  MeOH  (5  mL)  et  de  l’eau  (2  mL)  ont  été  ajoutés.  Après  2  h  d’agitation  du 
NaHCO3 solide (env. 100 mg) a été ajouté au milieu réactionnel. Le solvant a ensuite été 
évaporé  et  le  résidu    a  été  purifié  par  chromatographie  sur  colonne  (silica  gel,  10% 
AcOEt dans le cyclohexane) pour recueillir le composé désiré (2,912 g ; 86%). 
[α]D20 = – 67 (c = 1,2 ; CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ =  5,78 (ddt; J = 17,1; 10,1; 6,8 Hz; 1H); 5,12 (dq; J = 17,1; 
1,7 Hz; 1H); 5,09 (dm; J = 10,3 Hz; 1H); 5,07 (s; 1H); 4,85 (d; J =5,8 Hz; 1H); 4,61 (d; J 
=6,0 Hz; 1H); 4,42 (t; J = 2,6 Hz; 1H); 3,81 (dt; J = 9,6; 6,7 Hz; 1H); 3,70 (dd; J = 12,6; 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2,0 Hz; 1H); 3,61  (ddb; J = 12,8; 2,8 Hz; 1H); 3,57  (dt; J = 9,6; 6,6 Hz; 1H); 3,25  (bs; 
1H); 2,36 (qt; J = 6,6; 1,3 Hz; 1H); 1,49 (s; 3H); 1,32 (s; 3H). 
13C RMN (CDCl3 ; 100,6 MHz) δ = 134,3; 117,3; 109,0; 88,3; 86,0; 81,5; 67,8; 64,0; 33,8; 
26,3; 24,6 
Analyse élémentaire : Calc. C, 59,00 ; H, 8,25  Obt. C, 58,83 ; H, 8,48 
 
O
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O
 
 
(3aR,4R ,6R ,6aR)-4-(al lyloxyméthyl)-6-(but-3-ényloxy)-2,2-
diméthyl té trahydrofuro[3,4-d ][1,3]dioxole (192) 
 
Formule Brute: C15H25O5 
Masse molaire: 284,35 g.mol-1 
 
Une solution du produit 191 (1.00 g, 4.1 mmol) dans le DMF (10 mL) a été traitée sous 
Ar et à 0°C avec du NaH (dispersé dans l’huile / 55% m/m) (400 mg, 2 équiv.) . Après 5 
min d’agitation le milieu a été mis à température ambiante puis, lentement, du bromure 
d’allyle (710 µL, 2 équiv) a été ajouté. Après 40 min le milieu réactionnel a été refroidi à 
0°C puis du MeOH (1 mL) a été ajouté. La réaction a ensuite été versée dans de l’eau, 
extraite  avec  du  CH2Cl2,  séchée,  filtrée  et  évaporée  sous  pression  réduite.  Une 
purification par chromatographie sur colonne (silica gel, 5% AcOEt dans le cyclohexane) 
a permis d’obtenir le produit désiré 192 (983 mg, 84%). 
[α]D20 = – 69 (c = 1,0 ; CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ = 5,90 (ddt; J = 17,1; 10,3; 5,5 Hz; 1H); 5,80 (ddt; J = 17,1; 
10,3; 6,8 Hz; 1H); 5,28 (dq; J = 17,1; 1,6 Hz; 1H); 5,19 (dq; J = 10,6; 1,3 Hz; 1H); 5,08 
(dq; J = 17,1; 1,5 Hz; 1H); 5,06 (s; 1H); 5,04 (dm; J = 10,3 Hz; 1H); 4,68 (d; J = 5,8 Hz; 
1H); 4,60 (d; J = 6,0 Hz; 1H); 4,32 (dd; J = 8,3; 6,8 Hz; 1H); 4,06–3,96 (m; 2H); 3,70 (dt; 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J = 9,6; 7,1 Hz; 1H); 3,50–3,40 (m; 3H); 2,30 (qd; J = 6,8; 1,3 Hz; 2H); 1,48 (s; 3H); 1,32 
(s; 3H). 
13C RMN (CDCl3 ; 100,6 MHz) δ = 135,0; 134,5; 117,2; 116,6; 112,3; 108,0; 85,2; 85,0; 
82,2; 72,2; 71,0; 66,8; 33,8; 26,4; 24,9. 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(2R ,3S ,4R ,5R)-2-(al lyloxyméthyl)-5-(but-3-ényloxy) té trahydrofuran-3,4-diol 
(193) 
 
Formule Brute: C12H20O5 
Masse molaire: 244,29 g.mol-1 
 
Au composé 192  (1,049 g ; 3,69 mmol)  refroidi à –5  °C a été ajoutée une solution de 
TFA/H2O  préalablement  refroidie  à  –5  °C.  La  réaction  a  ensuite  été  agitée  à  cette 
température pendant 3h. De l’acétate d’éthyle froid a ensuite été ajouté (15 mL) puis le 
milieu réactionnel a été concentré sous vide trempé dans un bain d’eau glacée. Après 
avoir  réédité  cette  évaporation  à  froid,  le  résidu  a  été  repris  avec  du  toluène    puis 
concentré sous vide. Une purification par chromatographie sur colonne (silica gel, 60% 
AcOEt dans le cyclohexane) a permis d’obtenir le produit désiré (469 mg, 52%), du triol 
190 (156 mg ; 22%) pour une conversion réactionnelle de 80%.  
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ 5,91 (ddt; J = 17,1; 10,3; 5,8 Hz; 1H); 5,79 (ddt; J = 17,0; 
10,3; 6,7 Hz; 1H); 5,29 (dq; J = 17,1; 1,5 Hz; 1H);  5,20 (dq; J = 10,3; 1,5 Hz; 1H); 5,08 
(dq; J = 17,1; 1,8 Hz; 1H); 5,04 (dm; J = 10,3 Hz; 1H); 4,96 (s; 1H); 4,24 (dd; J = 6,4; 4,9 
Hz; 1H); 4,09-4,04 (m; 4H); 3,75 (dt; J = 9,6; 6,9 Hz; 1H); 3,62 (dd; J = 9,8; 5,9 Hz; 1H); 
3,56 (dd; J = 9,8; 5,8 Hz; 1H); 3,45 (dt; J = 9,6; 6,7 Hz; 1H); 2,31 (qt; J = 6,8; 1,3 Hz; 2H) 
13C  RMN  (CDCl3  ;  100,6  MHz)  δ  134,9;  134,4;  117,5;  116,5;  107,1;  81,6;  74,9;  72,8; 
72,4; 72,1; 67,1; 34,0. 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Analyse élémentaire : Calc. C, 59,00 ; H, 8,25  Obt. C, 58,71 ; H, 8,37 
 
O
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(3aR,4R ,6R ,6aR)-4-(al lyloxyméthyl)-6-(but-3-ényloxy)tétrahydrofuro[3,4-
d ][1,3]dioxole-2-thione (194) 
 
Formule Brute: C13H18O5S 
Masse molaire: 286,35 g.mol-1 
 
À  une  solution  de  diol  193  (1,318  g ;  5,39  mmol)  dans  du  CH2Cl2  (40  mL),  du 
thiocarbonyl diimidazole (1,44 g, 8,09 mmol ; 1,5 équiv.) est ajouté puis  la réaction est 
laissée sous agitation pendant 24h.   Après évaporation du solvant,  le résidu est purifié 
par une chromatographie sur colonne (silica gel, 20% AcOEt dans le cyclohexane) pour 
conduire au dérivé thiocarbonylé (1,342 g ; 87%). 
[α]D20 = – 82 (c = 1,1 ; CHCl3) 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ = 5,88 (ddt; J = 17,2; 10,4; 5,6 Hz; 1H); 5,75 (ddt; J = 17,0; 
10,2; 6,8 Hz; 1H); 5,38 (d; J = 6,8 Hz; 1H); 5,29 (s; 1H); 5,28 (dq; J = 17,1; 1,5 Hz; 1H); 
5,22 (dq; J = 10,3; 1,3 Hz; 1H); 5,21 (d; J = 6,8 Hz; 1H); 5,10 (dq; J = 17,1; 1,5 Hz; 1H); 
5,07 (dm; J = 10,3 Hz; 1H); 4,59 (dd; J = 9,3; 5,8 Hz; 1H); 4,03 (ddt; J = 12,8; 5,8; 1,5 
Hz; 1H); 3,99 (ddt; J = 12,8; 5,8; 1,5 Hz; 1H); 3,72 (dt; J = 9,6; 6,8 Hz; 1H); 3,54 (dd; J =  
10,1; 5,8 Hz; 1H); 3,50 (dt; J = 9,6; 6,6 Hz; 1H); 3,46 (t; J = 9,7 Hz; 1H); 2,31 (qt; J = 6,7; 
1,4 Hz; 2H), 
13C RMN (CDCl3  ; 100,6 MHz) δ = 134,3; 133,9; 117,7; 117,1; 106,3; 88,4; 86,5; 83,8; 
72,2; 69,2; 67,6; 33,6 
Analyse  élémentaire : Calc.  C,  54,53 ;  H,  6,34 ;  S,  11,20   Obt.  C,  54,57 ; H,  6,43 ; S, 
11,32 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(2S ;5R)-2-(al lyloxyméthyl)-5-(but-3-ényloxy)-2,5-d ihydrofurane (195) 
 
Formule Brute: C12H18O3 
Masse molaire: 210,27 g.mol-1 
 
Une  solution  de  dérivé  thiocarbonylé  194  (715  mg,  2.50  mmol)  dans  le 
triméthylphosphite a été chauffée sous argon à 115 °C pendant 4h. Du fait de l’instabilité 
du  produit  sur  CCM,  un  suivi  par  RMN  1H  a  été  effectué  afin  de  déterminer  le  temps 
nécessaire à une conversion complète du composé de départ. Le  phosphite a  ensuite 
été évaporé (odeur forte, système de ventilation nécessaire) puis le résidu obtenu a été 
séché sous vide poussé à une température de 40 °C (brut 470 mg). Le produit 195 a 
été engagé directement dans la réaction suivante du fait de son instabilité. 
 
O
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(3S ,6'R)-3,6'-oxybis(3,6-dihydro-2H-pyrane) (196) 
 
Formule Brute: C10H14O3 
Masse molaire: 182,22 g.mol-1 
 
À une solution du produit 195 brut dans le benzène (200 mL) a été ajouté du catalyseur 
de Grubbs 2 (90 mg) puis  le milieu a été porté à une température de 60°C puis  laissé 
sous agitation 30 min. Le milieu réactionnel a été alors concentré sous vide. Le résidu a 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ensuite été chromatographié (silica gel, 20% AcOEt dans le cyclohexane) pour conduire 
au produit de réarrangement désiré 196 (266 mg, 58% sur deux étapes). 
[α]D20 = + 75 (c =1,0 ; CHCl3) 
1H RMN (C6D6, 400 MHz) δ 5,85 (dq; J = 10,3; 2,5 Hz; 1H); 5,68 et 5,65 (d AB; J = 10,1 
Hz; 2H); 5,47 (dtd; J = 10,6; 2,6; 1,5 Hz; 1H); 5,02 (bs; 1H); 4,15 (m; 1H); 4,07 (dd; J = 
11,3; 4,5 Hz; 1H); 3,88 (dq; J = 16,6; 2,3  Hz; 1H); 3,87-3,78 (m; 2H); 3,79 (dq; J = 16,9; 
2,5 Hz; 1H); 3,43 (dd; J = 10,8; 6,1 Hz; 1H); 1,96 (ddd; J = 17,6; 11,6; 5,8 Hz; 1H); 1,34 
(dt; J = 17,9; 3,3 Hz; 1H). 
13C  RMN  (C6D6 ; 100,6  MHz)  δ  =  129,6;  128,6;  126,9;  126,1;  93,9;  69,5;  69,2;  65,1; 
57,2; 24,9 
SMHR : [calc pour C10H15O3 = 183,1021]; obt. = 183,1025 
 
O
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A  : (S)-3-((R)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yloxy)-3,4-d ihydro-2H-pyrane (197) 
B : (2R ,3 'S)-2,3'-oxybis(3,4-dihydro-2H-pyrane)  (198) 
 
Formule Brute: C10H14O3 
Masse molaire: 182,22 g.mol-1 
 
À une solution du composé 196  (256 mg, 1.405 mmol) dans le toluène (8 mL) ont été 
ajoutés de l’isopropanol (4 mL), du NaOH solide (140 mg) et du catalyseur Grubbs 2 (24 
mg). Le milieu réactionnel a ensuite été porté à 110 °C pendant 30 min à 1h au regard 
de l’avancement de la réaction (CCM : AcOEt/Cyclohexane 2 : 8, A : Rf ~ 0.50, B : Rf ~ 
0.62 ). Le milieu réactionnel a été lavé à l’eau (2x5 mL).  La phase organique a ensuite 
été  séchée  (MgSO4),  filtrée  et  concentrée  sous  vide.  Le  résidu  a  ensuite  été 
chromatographié  (silica gel,  5% AcOEt dans  le cyclohexane) pour conduire au  produit 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d’isomérisation désiré 197 (86 mg, 34%) ainsi qu’au produit de double isomérisation B 
(198) ( 31 mg, 12%) pour une conversion de 90%. 
A (197) : 
1H RMN (C6D6, 400 MHz) δ = 6,36 (dt; J = 6,0; 2,0 Hz; 1H); 5,67 (ddb; J = 10,0; 5,3 Hz; 
1H); 5,61  (dt; J = 10,5; 2,5 Hz; 1H); 4,97  (s; 1H); 4,45  (ddd; J = 6,0; 4,5; 3,0 Hz; 1H); 
4,23 (ddd; J = 10,3; 3,3; 1,8 Hz; 1H); 3,97-3,90 (m; 1H); 3,81 (t; J = 9,5 Hz; 1H); 3,77 (td; 
J = 11,3; 3,5 Hz; 1H); 3,42 (ddb; J = 10,9; 6,2 Hz; 1H); 2,12-2,04 (m; 1H); 2,01-1,90 (m; 
2H); 1,34 (dt; J = 17,6; 4,8; 4,0 Hz; 1H), 
13C RMN (C6D6 ; 100,6 MHz)  δ = 144,2; 128,6; 126,8; 97,6; 93,6; 69,6; 68,8; 57,2; 27,2; 
24,9  
 
B (198): 
1H RMN (C6D6, 400 MHz) δ = 6,33 (dt; J = 6,0; 2,0 Hz; 1H); 6,14 (ddd; J = 6,0; 1,8; 1,3 
Hz; 1H); 4,86 (t; J = 3,0 Hz; 1H); 4,60 (m; 1H); 4,43 (ddd; J = 6,0; 4,8; 3,0 Hz; 1H); 4,21 
(ddd; J = 10,3; 3,5; 2,0 Hz; 1H); 3,97 (m; 1H); 3,72 (dd; J = 10,0; 9,0 Hz; 1H); 2,10-2,00 
(m; 2H); 1,94 (ddt; J = 16,6; 7,7; 2,5 Hz; 1H); 1,67-1,49 (m; 3H) 
13C RMN (C6D6 ; 100,6 MHz): δ = 144,2; 140,7; 101,7; 97,3; 95,8; 69,4; 68,5; 27,2; 26,9; 
16,3  
 
